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NOTES SUR L’OXALEMIE, 


par A. LeULIER et J. Doncne. 


Si les taux physiologiques de l’oxalurie varient dans des limites 
relativement peu considérables, malgré les imperfections des tech- 
niques utilisées pour le dosage de l'acide oxalique urinaire, il 
semble que l’accord sur les variations de l’oxalémie normale des 
mammifères soit loin d’être réalisé. Quant à l’oxalémie patholo- 
fgique, des chiffres extraordinairement élevés ont été donnés pour 
l'homme. Après avoir essayé d'établir une technique de dosage de 
l'acide oxalique dans des solutions artificielles, simples ou com- 
plexes, nous avons appliqué cette technique au dosage de ce 
même acide dans l’urine. Une extraction à l’éther de 72 heures 
s’est imposée et le dosage manganimétrique a exigé quelques pré- 
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cautions précisées dans un mémoire publié ailleurs (1). Ce sont 
les mémes directives que nous avons suivies pour déterminer la 
teneur en acide oxalique du sérum de divers mammifères. Mais 
une élimination “des matières sprotéiqnes -s'imposait. Le sulfate 
d’amomniaque préconisé par Thomsen (2) ne nous a ‘pas donné 
entière satisfaction et nous avons eu recours à une digestion pep- 
sique. 4 

Il faut utiliser 500 c:c. environ de sérum additionné de 1 p. 100 
de pepsine, de 5 p. 100 d'acide chlorhydrique et maintenir à 
l’étuve à 37 ou 50° pendant 24 heures. On filtre à chaud ; cette 
filtration est longue et pénible, surtout avec le sérum de cheval. 
Le digestat est épuisé à d'éther pendant 72 heures à Fappareil 
d'André (3) légèrement modifié. L'éther est distillé en présence 
de 4 c.c. d'eau au bam-marie, Le résidu est filtré sur un petit 
tampon de coton humide ‘et recueilli dans un gros tube à centri- 
fuger ; on rince le ballon dans lequel a eu lieu la distillation avec 
le moms possible d’eau distillée (4 c.c. empployés en trois ou 
quatre fois), qui sert à laver le filtre et que l'on recueille dans le 
tube à centrifuger, On ajoute dams celui-ci ro c:c. d'eau de chaux 
saturée, 1 ou 2 gouttes de solution de rouge de méthyle à 0,08 
p. 100, de la soude normale jusqu'au virage au rose, puis 1 c.c. 
d’acétone. Ce mélange est abandonné au repos dans la glacière 
pendant 6 à 8 heures ét le dosage est terminé selon la technique 
décrie pour les dosages dans l'urine. 


Teneur en acide oxalique du sang de trois 
espèces animales (mgr, par litre). 


Cheval TS 2,27 — 2,35 Moulton 1 .... 3,80 
Qi Banrete 2,54 — 2,70 2 4,85 

Bœuf iD PRE 2,18 Shee 4,46 
2 sate 2.76 fe 3,86 

fo} 2,62 ou 2,68 

Ome 3,02 

q + 3,86 

8 « 3,71 

‘Qs 3,48 

Weis ais 3,,5a 

Tider 3,19 


Nous avons réalisé un certain nombre d'essais sur des digestats 
"OV | a dy r Ty » Mise An rar rons 
provenant dé sérums animaux. Ces dosages ont été vérifiés par la 


(1) Bull, de la Soc. de chim, biol., 1938, t. 20, p. 939. On trouvera dans cet 
article une ‘bibliographie somimaire, ‘une biblographie plus détaillée ‘paraîtra 
dans la thèse de l’un de nous. J, Dorche, Thèse pharmacien supérieur, Lyon. 
1939. Ree 

(2) Zeitschr. f. phys, Chem., 1935, ‘t, 237, P. 190. 

(3) Bull. de la Soc. chim., 1930, \t. 54, p. 870; ibid., 1033, t, 53; p. 60. 
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méthode des quantités ajoutées. En outre, nous avons soumis au 
même épuisement des mélanges renfermant seulement de l’acice 
chlorhydrique et de la pepsine aux mêmes concentrations que les 
digestats. Sur les résidus obtenus après distillation de l’étker, nous 
avons pratiqué le dosage de l’acide oxalique selon la technique 
que nous venons d'indiquer. Les résultats trouvés sont donnés 
plus loin ; ils nous ont permis d'établir la correction à faire subir. 
à nos dosages d'acide oxalique dans le sang. 

Les précipités obtenus sont bien constitués par de l’oxalate de 
chaux, comme le prouve la réaction de Paget et Berger. L'inten- 
sité de cette réaction est voisine de celle fournie par une quantité 
d'acide oxalique correspondant au RE du précipité examiné. 


FN 
‘Addition d'acide oxalique à du sang de diverses 
espèces an males (acide oxalique en mgr.). 


Acide oxalique 


A es ee 
par litre dans P Erreur 
sang prise d'essai ajouté total trouvé p. 100 
Gheval 2527 1,13 4,5 5 63 5,40 — 4 
2,54 1,27 4.5 5 5,45 — 5,5 
Bœuf 2,76 ee 4,5 5,81 5,50 — 5 
Moulon 3,84 1,92 Dil 5,02 4,77 — 5 


\ 


Expériences effectuées sur des solutions SES à ass ne :à 1 Pp. 100 
et d'acide chlorhydrique à 5 p. 


Volume de solution (en c.c.) MnO'K ns, consommé en C.C. 
foo 0,35 
425 0,30 
hed 0,38 


Comme l'avait déjà démontré Thomsen, l’oxalémie des mam- 
mifères herbivores atteint des chiffres très faibles et sa détermina- 
tion correcte éxige des prises d'essais considérables qu'il est diffi- 
cile d'obtenir chez l'homme. Qtelle que soit la délicatesse des 
microtechniques, il apparaît difficile, sinon impossible de la ‘saisir 
lorsque l’on opère sur 5 et même 20 c.c. de sérum. En ceci nous 
sommes encore d'accord avec Thomsen, qui note des résultats né- 
gatifs avec do c.c. de sérum et aboutit à un taux de 3,3 mgr. avec 


930 c.c 
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TENEUR EN SOUFRE, SUIVANT LA SAISON, DU SUC DE PRESSE 
DES FEUILLES PERSISTANTES, 


par A. LEULIER, L. Revor et L. TUARZE. 


A différents moments de l’année i] a été soumis à la presse de 
250 kgr. un lot de 2 kgr. de feuilles de Laurier-cerise. Sur le jus, 
centrifugé et limpide, de multiples déterminations physiques et 
chimiques ont été aussitôt effectuées (densité, point de congéla- 
tion, résistivité, extrait sec, matiéres réductrices, cendres, potas- 
sium, sodium, calcium, magnésium} azote total, phosphore total, 
soufre total). Seul le soufre du jus de presse nous retiendra ici (1*). 

Le soufre total du jus de presse a été déterminé selon la tech- 
nique de L. Revol et M. Ferrand (minéralisation nitroperhydrique 
en appareil empéchant toute perte de soufre, microdosage benzi- 
dinique aprés élimination des phosphates). Exprimés en mgr. de 
soufre par litre de suc de presse, les chiffres trouvés ont été les 
suivants. : février, 490; mai. 250; juin, 275; juillet, 441; oc 
tobre, 475 ; novembre, 468 ; décembre, 427. 

Au cours d’une période annuelle, la teneur en soufre du suc de 
presse des feuilles de Laurier-cerise présente deux paliers : l’un de 
juillet à février, où le soufre évolue autour de 450 mgr. par litre. 
l’autre en mai-juin, avec 250-275 mer. 

Comparé aux autres éléments du suc de presse, le comportement 
du soufre rappelle celui de l’azote (maximum en février, mini- 
mum en mai-juin). Cependant dés juillet le soufre atteint le 
palier supérieur, alors que l’azote n’y parvient que plus tardive- 
ment. 

Il est probable que la chute observée dans la teneur en soufre, 
en mai-juin, correspond pro parte à la dilution par afflux de sève 
au printemps, car la différence paraît beaucoup plus limitée si on 
ne rapporte plus le soufre à 1 litre de jus, mais à roo gr. d'extrait 
sec de ce jus. On obtient alors les chiffres suivants : février, 230 ; 
mai, 240 ; juin, 190; juillet, 310 ; octobre, 260 ; novembre, 270 ; 
décembre, 220. 

Un autre facteur qui intervient dans la répartition du soufre de 
suc de presse est l’âge‘des feuilles, Les feuilles jeunes, qui domi- 
nent dans les lots de printemps, sont beaucoup moins riches en 
soufré (rapporté à la substance sèche) que les feuilles adultes. Des 
essais récents nous ont montré que des feuilles d’ Aucuba, les unes 
d'avant l'hiver, les autres développées depuis l'hiver, présentaient 


(x*) L, Tuarze, Contribution à l'étude du milieu intérieur des feuilles du 
Laurier-cerise. Thèse Doct. (Univ. Pharmacie), Lyon, 1939. 
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les teneurs respectives en soufre total de 670 et 270 mgr. pour 
100 gr. de feuille sèche. 

I} résulte de ces données préliminaires que les variations du 
soufre dans le suc de presse des feuilles sont surtout liées à l'âge 
des feuilles et à leur hydratation. 


————————— 


INFLUENCE DE L’INACTIVATION MEDULLO-SURRENALE 
SUR LE POUVOIR VASO-CONSTRICTEUR DU SANG DES CHIENS 
HYPERTENDUS PAR FRENICECTOMIE, 


par Henri HERMANN, KE. Jourpax et A. DELRIEU. 


Poursuivant nos recherches sur le pouvoir vaso-constricteur du 
sang des chiens hypertendus chroniques par frénicectomie (1), 
nous avons examiné ce qu'il devenait après avoir inactivé les 
glandes médullo-surrénales de ces animaux. Il est, en effet, bien 
connu que l’énervation des zones vaso-sensibles et sino-carotidien- 
nes accroît intensément l’adrénalino-sécrétion et enrichit en con- 
séquence le sang en ce principe vaso-constricteur, Deux d’entre 
nous ont, de plus, récemment démontré (2), par des expériences 
extemporanées, que la section des quatre nerfs dépresseurs pro- 
voque encore la constriction des organes énervés chez le chien 
décapsulé, fait qui ne peut s’expliquer que par l’apparition dans 
les milieux circulants d’une substance vaso-constrictive, selon 
toute vraisemblance la sympathine de Cannon. I] nous est apparu 
indispensable de vérifier ces résultats, obtenus par les méthodes 
oncographiques sur l’animal chloralosé, en nous adressant à des 
sujets hypertendus chroniques et en évaluant le pouvoir vaso- 
constricteur de leur sang à l’aide de la technique de Läwen-Tren- 
delenburg, après l’inactivation de leur adrénalino-sécrétion, Voici, 
résumées, nos constatations essentielles. 

I. La chienne « Dendrite » a subi l’ablation bilatérale de ses 
chaînes sympathiques abdominales et de ses nerfs splanchniques 
le 25 novembre 1935. Ses glandes surrénales sont donc énervées. 
Dans l’année qui a suivi cette intervention, sa pression artérielle 
movenne s’est montrée normale, quoiqu'un peu haute (130 à 
150 mm. Hg par ponction fémorale). Le 5 juin 1937, la quadruple 
frénicectonie est pratiquée. Une forte hypertension s’installe ; ses 
chiffres oscillent entre 200 et 278 mm. Hg. Pendant 18 mois, la 
méthode de Trendelenburg a décelé des substances vaso-consirie- 
tives abondantes dans le sang de cet animal. 


(x) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 1055. 
(2) C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 124, p. 759. 
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AL La chienne « Blanchette » est hypertendue par frénicectomié 
depuis le 27 avril 1937. Sa pression, instable, atteint. jusqu à 
288 mm. Hg; son sang est riche en substances vaso-constrictives. 
Le 12 février 1938, on énerve sa capsule surrénalé gauche. La 
pression reste irrégulière, elle s’élève certain jour jusqu'à 280 mm, 
Hg. Le pouvoir vaso-constricteur du sang demeure haut. Le 21 
mai 1938, on décapsule l'animal à droite. Dans les mois qui sui- 
vent, le niveau tensionnel est moins élevé (200 mm. Hg) ; par 
contre, le taux des substances vaso-constrictives est à peine pius 
faible ; il provoque encore dans le train postérieur de la Grenouille 
des ralentissements de débit de 4o à 45 p. 100. 

IT. Encore que des recherches précédentes (3) nous aient mon- 
iré que les capsules surrénales énervées sécrètent ces quantités 
infimes d’adrénaline, nous avons jugé indispensable d’exclure la 
livraison de cette hormone par un moyen plus sûr que la section 
ces nerfs de la glande. Le chien « Barbillot » est mis en observa- 
tion le 25 avril 1938 ; sa pression moyenne est de 100 mm. Hg ; 
son sang possède un pouvoir vaso-constricteur très faible. Le 12 
juin 1938, on énerve ses zones vaso-sensibles. La tension monte a 
des chiffres très forts (200 - 220 mm. Hg). Le sang est riche en 
principes vaso-constricteurs. Le 3 décembre 1938, on énerve la 
capsule surrénale gauche et on procède au curettage de sa portion 
médullaire, Le 21 janvier 1939, la décapsulation droite est prati- 
quée. Dans les mois qui suivent, la pression reste haute (178 - 
194 mm. He). Le sang contient toujours des substances vaso- 

_constrictives. Pour autant que la méthode utilisée permet de com- 
parer entre eux les résultats qu’elle donne d'un jour a l’autre, il 
ne semble pas que la suppression complète ce l’adrénalino-sécré- 
lion capsulaire ait déterminé le pouvoir vaso-constricteur de ce 
chien hypertendu par défrénation. 

En résumé, l'inactivation adrénalino-sécrétrice des capsules sur- 
rénales chez les chiens frénicectomisés re diminue pas leur hyper- 
tension et laisse à leur sang un pouvoir raso-constricteur élevé. En 
ce qui concerne Je niveau de la pression artérielle, nos constaia- 
tions sont conformes à celles de GC. Heymans (4) et de Fontaine et 
Mandel (5). Pour ce qui est de la présence des produits vaso-con- 
stricteurs autres que Vadrénaline de provenance surrénale, nous 
sommes d'accord avec Harwitch et Hessel (6), qui ont conclu de 
leurs recherches extemporanées chez le Lapin qu'il apparaît dans 
le sang de cet animal, en plus de l’adrénaline, une autre substance 


(3) C, R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, p. 18. 

(4) Bull. Acad. Roy. méd. Belg., 1936, p. 42. 

(5) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 427, p. 448. 

(6) Zeilschn. f. d. ges. eæper, Med., 1931, t. 76, p. 263, 
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‘vaeso-constrictive. Pour ces auteurs, il s'agirait d'une « constric- 
tine non spécifique » de mature non définie. Pour notre part, nous 
pensons que la sympathine de Cannon est responsable, si ce n’est 
de la totalité, du moins d’uné grande part ide l’activité vaso-con- 
strictive du sang chez les chiens hypertendus par ffrénicecto- 
z mie (7). 


(Laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine.) 


-CONSER v. ATION DE RÉACTIONS THERMORÉGULATRICES CHEZ LE CHIEN 
A MOELLE DETRUITE BISTELLECTOMISE, PUIS BIVAGOTOMISE, 


par HENRI Hermann, F. Jourpay, G. Morr et J. Viar. 


‘Des observations systématiques nous Ont montré que le chien: 
à moelle dorso-lombo-sacrée aseptiquement détruite est rapide- 
ment capable de maintenir sa température à run niveau normal 
Lorsqu'il vit à 18°- 91° et de lutter contre Je froid, même lors- 
qu'une section préalable des nerfs vagues dansile thorax a précédé 
l'exclusion spinale (1*). f 

La huitiéme racine cervicale ayant presque toujours et la pre- 
mitre racine dorsale ayant quelquefois échappé à nos destructions, 
ces résultats pouvaient être attribués à {la persistance de voies unis- 
sant par ces racines Je névraxe aux appar eils périphériques ; d’au- 
tant que quelques physiologistes, à la suite dé Freund (2*), ad- 
mettent que des circuits nerveux, PT IR TE Ja thermorégu- 
lation chimique, quittent Ja moelle par ces émergences pour ga- 
ener la périphérie en passant par les ganglions étoilés. L'étude du 
chien « Stello-XHT », dont la moelle a été détruite depuis D, in- 
clusivement jusqu’au cône terminal, après stellectomie bilatérale 
et vagotomie sous-récurentielle du côté droit, puis dont le vague 
gauche fut secondairement coupé au cou (8*), nous a permis = 
soumettre cette interprétation au contrôle de l'expérience. 

1. Avant la vagotomie cervicale gauche, ce chien, en dépit de 
l'exclusion de ses ‘ganglions stellaires et de son pneumogastrique 
droit, s’est comporté de Ja méme façon que ses congénères seule- 
ment emyélés. 

1° Hs'est montré apte à maintenir son équilibre thermique 
(pour une température de 18 à 21°, au mème titre et dans les 


(7) Le détail des expériences et leur examen critique fera l'objet de la thèse- 
prochaine de l’un.de nous. 

(1*) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, p. 1407. 

(2*) Arch. f. exp, Pathol., 1912, t. 69, p. 12; tbid., 1922, t. 93, p. 285. 

(3*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 661; ibid., t. 131, p. 284. 
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mêmes délais que les animaux sans moelle non stellectomisés con- 
servés dans des conditions identiques ; dès le lendemain de l’in- 
tervention rachidienne, il vécut à l’infirmerie sans dispositif spé- 
cial de réchauffement ; sa température rectale, mesurée matin et 
soir, oscillait entre 38° et 39°5. 

2° La méme identité de résultats a été enregistrée dans de 
épreuves de refroidissement, qui consistaient 4 transporter « Stel- 
lo » dans un local refroidi (10° à 2°5) et à l’y maintenir pendant 
36 à 70 min. : l’abaissement de la température rectale n'a dépassé 
2° centigr. que pour des refroidissements très énergiques (4° à 
2°5), imposés durant une heure au moins, et n’a jamais été supé- 
rieur à 1° pour des températures de 8 à 10° et un séjour d'une 
heure, 

IT. Le section du vague gauche, pratiquée au 89° jour de la vie 
sans moelle, ayant entraîné la mort à bref délai, comme consé- 
quence des troubles graves de la déglutition que nous avons précé- 
demment rapportés, nous n’avons pu poursuivre longtemps nos 
investigations au delà de ce dernier temps opératoire. Cependant, 
deux expériences de refroidissement, pratiquées le lendemain et 
le surlendemain de la vagotomie gauche, alors que l’état général 
était encore très satisfaisant, ont apporté la démonstration que la 
section du dernier vague n'avait pas modifié immédiatement et en 
elle-même l’aptitude à lutter contre le froid. 

Quant à l'équilibre thermique, il se maintint jusqu'au 11° jour, 
en dépit d’une perte pondérale qui atteignait 17 p. too ou 
28 p. 100, selon qu'elle était évaluée par rapport au poids au mo- 
ment de la vagotomie gauche ou le jour de la destruction médul- 
laire. L’hypothermie ne s’est déclarée que dans la période ago- 
nique ; encore la défaillance thermorégulatrice n'était-elle pas 
absolue, puisque le thermomètre, quelques heures avant la mort, 
indiquait une température de 34°. encore très supérieure À celle 
de l’infirmerie et inférieure aux hypothermies les plus fortes com- 
* patibles avec la survie des homéothermes, 

Ces constatations, s’ajoutant aux données antérieurement éta- 
blies sur le chien amyélé et vagotomisé dans le thorax, en appor- 
tant la preuve que le comportement des animaux n’est pas modi- 
fié par la stellectomie bilatérale, confirment que les capacités ther- 
morégulatrices qui subsistent après exclusion de la moelle dorso- 
lombaire et sacrée ne Sauraient être attribuées à la persistance de 
voies nerveuses passant par ces ganglions et ne peuvent résulter 
que de la mise en jeu d'appareils périphériques extramédullaires. 


(Laboraloire de physiologie de la Faculté de médecine.) 
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ACTION BACTÉRICIDE « IN VITRO » DE L’AUROTHIOGLUCOSE 
ET DU KERATINATE D OR ET DE CALCIUM SUR LES CULTURES HOMOGENES 
DU BACILLE DE Kocu, 


par P. Picuar. 


—— 


~— 


Antérieurement, nous avons exposé, avec MM. Courmont et 
H. Gardère, les résultats de notre étude de l’action bactéricide in | 
vitro sur le bacille de Koch des sels d’or et, en particulier, de la | 
crisalbine et de l’allochrysine (x). | ; 

Ces temps derniers, nous avons recommencé la mème étude 
avec l’aurothioglucose et le keratinate d’or et de calcium. 

Notre technique est à peu près celle que nous avons utilisée en 
1930 : ensemencement d’une quantité fixe de bacilles (2 millions) 
dans une quantité fixe (5 c.c.) de dilution du sel d’or en eau pep- 
tonée glycérinée. Les dilutions étudiées s’échelonnent du 1/500° au 
1/5.000.000°, chaque dilution intermédiaire représentant une con- 
centration double de la précédente et moitié de la suivante. La 
souche utilisée est la souche de tuberculose humaine de bacilles en 
cultures homogènes S. Arloing et P. Courmont, l’emploi des sou- 
ches homogènes permettant seul un ensemencement de bacilles 
numérés et une action régulière des sels d’or. 

Les résultats obtenus rappellent ceux que nous avons publiés 
précédemment. 

Dans nos conditions d'expériences, ces sels sont bactéricides, 
l'aurothioglucose aux concentrations échelonnées du 1/10,000° aw 
1/1.000.000° et le keratinate aux concentrations échelonnées du 
1/5.000° au 1/250.000°. 

Les concentrations supérieures et inférieures ne sont pas bacté- 
ricides (certaines d’entre elles sont cependant retardantes), de 
sorte que ces expériences vérifient la formule que nous avions 
préventée en 1932 : les sels d’or en eau peptonée glycérinée sont 
bactéricides à des taux en deçà et au delà desquels ils ne le sont 
plus. Les concentrations bactéricides sont d’ailleurs extrèmement 
faibles et correspondent aux dilutions du sel dans l’organisme 
traité par les sels d’or. 

Les éléments nouveaux qu’apportent ces expériences sont les 


suivants. 
, Q * 3 
1° Le keratinate contenant 14 p. 100 d’or et l’aurothioglucose 


(1) P. Courmont, H, Gardère et P. Pichat. Bull, de l'Acad. de méd., 1932, 
t. 108, n° 30, C. R. de la Soc. de biol., 1932, t. 109, p. 387; ibid. 1039, 60442; 
p. 892; ibid., t. 114, pp. 48 et 50. Pichat. Thèse de médecine, Lyon, 1932. 


Rigot, Thèse de médecine, Lyon, 1933, 
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bo p. 100, on peut comparer le pouvoir bactéricide de ces sels en 
le rapportant à leur poids d’or et non au poids du sek total, Or, 
‘nos expériences nous ont montré, avec autant de précision qu'il 
se peut, que le pouvoir bactérieide im vitro des dilutions de ces 
sels est à peu près proportionnel au pourcentage d’or de ces sels. 
Il ne faudrait pas en déduire la valeur de leur pouvoir thérapeu- 
tique. 

2° Dans nos expériences antérieures, ainsi que dans nos der- 
nières expériences avec l’aurothioglucose, nous observions, après 
fio et 50 jours d’étuve, que certaines dilutions qui s'étaient mon- 
‘trées bactéricides (normalement bactéricides) poussaient brusque- 
ment et nous avions attribué cette brusque culture à un change- 
ment de l’état physico-chimique du sel; nous avions donné la 
même explication pour les tubes à forte dilution de sels d’or qui, 
paradoxalement, ne se montrent pas bactéricides. 

Nous n'avons pas observé ce phénomène avec le keratinate, 
comme si ce sel présentait une plus grande stabilité physico-chi- 
mique, 


(Institut bactériologique de Lyon, laboratoire de la tuberculose.) 
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PREPARATION DES ANTIGENES. Vi Et O 3 LEURS REACTIONS 
SEROLOGIQUES, 


par Ivan MALEK. 


Nous avons relaté dans des notes antérieures (1) que Tes anti- 
gènes Vi et O ont des effets analogues dans la structure de la bac- 
térie : tous les deux protègent leur support contre la floculation ; 
le premier protège le flagelle avec l’antigène H et le second le 
corps protéique du microbe. Nous en avons conclu à une simili- 
tude dans leur composition chimique et nous avons essayé de les 


(x) I. Malek. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, pp. 785, 788, 795, 797, 
799 et 82, 
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obtenir à l’état pur en procédant comme Boivin et Mesrobeanu (2). 
Nous étions sur le point de terminer ces expériences confirmant 
notre supposition, quand les auteurs précités (3) sont arrivés, eux 
aussi, à la même conclusion, à savoir que les antigènes Vi et O ont 
le caractère des endotoxines glucido-lipidiques. 

Nous avons préparé les endotoxines à partir de différentes sou- 
ches : deux souches de composition complète Vi+O+H (dont 
l’une, notre souche Ty Vod, et l’autre de Scholtens Ty 844), deux 
souches aux antigènes Vi+H (une de Felix Ty var. 6S et une de 
Scholtens Ty 359), une souche aux antigènes O+H (Felix H gor, 
une souche O (O 901), et, enfin, comme contrôle, deux souches R, 
dont une RH et l’autre RO. 

Les cultures de 24 heures furent rincées à l’eau distillée et la- 
vées plusieurs fois. On a vérifié le type sérologique des suspensions 
par l’immunoagelutination ainsi que par l’agglutination à l’aide 
des ions H et on les a mises en solution tampon de phosphates à 
pH 8,0, de sorte que 1 c.c. contienne 200 mgr. de microbes (poids 
humide) ; on a ajouté la quantité nécessaire de trypsine, recou-- 
vert de toluène et conservé le tout pendant une semaine à 37° C. 
On a ajouté ensuite une quantité égale d’acide trichloracétique à 


10 p. 100, laissé 3 heures à la glacière et centrifugé à grande vi-- 


tesse. Le liquide fut dialysé dans des sacs de collodion et centri- 
fugé de nouveau. 

Jugeant d’après l’opalescence, nous avons obtenu l’antigéne- 
glucido-lipidique à partir de toutes les souches, sauf les deux R, 
done de toutes les souches pourvues de l’antigène Vi ou O. Le 
degré d’opalescence était le plus grand chez les deux souches con- 
tenant Vi+O+H, moins important chez les souches contenant O- 
ou Vi. Il a été possible de purifier encore les antigènes par une 
précipitation à l’aide de 4 volumes d’alcool, précédée d’une légère: 
acidification. Nous avons obtenu des précipités blancs pour toutes 
les souches solubles dans l’eau : donnant un liquide limpide avec: 
les (polysaccharides) et une solution opalescente avec les sou- 
ches à Vi ou à O (antigènes glucido-lipidiques). 

Nous avons examiné les réactions sérologiques des antigènes et 
de deux polysaccharides ainsi obtenus d’abord par précipitation 
avec les sérums typhiques et paratyphiques. Le résultat est très 
intéressant : ils précipitaient tous jusqu'aux hautes dilutions 
(1077) avec tous les {$pes des sérums antityphiques, méme les. 
polysaccharides des souches R, quoique à un titre un peu moins 
fort ; fait surprenant, ils précipitaient, quoique en dilutions moin- 
dres, avec les sérums H purs de nos expériences précédentes, n’ag- 
glutinant que l’antigène H, et même avec les sérums préparés par 

(2) Boivin et Mesrobeanu. Revue d’immunol., 1935, p. 553. . 

(3) Boivin et Mesrobeanu. C, R. de la Soc. de biol., 1938, t, 128, pp. 5 et g. 
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les souches H bouillies, dans lesquels nous n'avons pu démontrer 
autrement la présence d'aucun anticorps. Les souches RH pos- 
-sedent donc, même bouillies, un faible pouvoir antigénique, dû 
vraisemblablement aux polysaccharides-hapténes liés aux corps. 
bactériens. II est également surprenant que les antigènes Vi purs. 
provenant des souches sans O, précipitent aussi bien avec les sé- 
rums O purs qu'avec les sérums Vi purs. Les antigènes © purs, de 
souches sans Vi, se comportaient mutuellement de la même ma- 
nière. 

Après la publication de Boivin et Mesrobeanu sur les différences 
chimiques et sérologiques des antigènes Vi et O, nous avons essayé 
de confirmer leurs résultats sur nos antigénes. Nous n'avons pour- 
tant pas pu repérer de différences, ni sérologiques, ni chimiques : 
nos antigènes purs Vi et O avaient les mêmes réactions avec l’acé- 
tate d'uranyle. Etant donné que notre mode de préparation ne dif- 
férait que dans l'emploi des microbes digérés par la trypsine, nous 
avons fait des contrôles sans cette opération, sans d’ailleurs pou- 
voir constater lesdites différences. Nous ne pouvons pas expliquer 
ce désaccord. Il pourrait être du à des différences dans les condi~- 
tions ce cultures. Il faut rappeler, toutefois, que les différences, 
surtout sérologiques, décrites par les auteurs cités, sont plutôt. 
quantitatives, 

Tous les antigènes et les deux polysaccharides précipitaient aussi 
nettement avec les sérums antiparatyphiques B et C et avec les. 
sérums anti-Gaertner, tout en ne donnant qu'une faible réaction 
avec le sérum anti-A, Les réactions de nos antigénes O et Vi s'ac- 
cordent donc bien avec celles de l’antigène O typhique et avec 
tous ses composés I, IX et XII. 

Nous avons examiné ausi la précipitation avec 35 sérums de 
sujets atteints ou suspects de fièvre typhoïde. L’antigéne était di- 
lué à 1/20.000° et les sérums comme pour l’agglutination. La pré- 
vipitation était en somme parallèle à l’agglutination, mais à des 
titres plus bas. Il y avait cependant un grand nombre de précipi- 
tations non spécifiques, surtout avec les polysaccharides des sou- 
ches R. Aussi la déviation de l’alexine a-t-elle donné des résultats 
analogues à ceux de Ja précipitation. Mais le choc anaphylactiqué 
n'a pu être provoqué chez les cobayes passivement sensibilisés 
que par les antigènes Vi et O. La sensibilisation pour ce choc a pu 
ire obtenue par les anticorps O, Vi et RO. 

On trouve, dans la littérature, que le formol détruit l’antigène 
O et on pourrait voir là une différence avec l’antigène Vi. Nous 
avons vérifié cette indication en faisant agir le formol à r, 2 et 
h p. 100 sur les suspensions de la souche 0 gol qui nous servait 
pour la préparation de l’antigène O pur. Les suspensions n'étaient 
pas, en effet, agglutinées par le sérum, mais on a pu, malgré cela, 
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préparer avec elles des antigénes tout a fait comparables aux anti- 
genes des microbes non formolés. Après action du formol à 
À p. 100 seulement, l’antigène contenait des flocons qui ne préci- 
pitaient pas, même après centrifugation à 300 tours ; mais il a 
pu être utilisé pour les précipitation et déviation. Nous avons 
obtenu de manière analogue des antigènes à réactions normales à 
partir des suspensions phénolées de la souche O, ainsi que des 
suspensions complètement agglutinées par le sérum antityphique. 

Les antigènes Vi et O obtenus se sont montrés très toxiques 
pour les souris, O étant plus actif que Vi. La dose mortelle est de 
0,5 à o,1 mgr. Les polysaccharides des souches R sont, par contre, 


x 
€ 


tout à fait inoffensifs. 


(Institut de bactériologie et de sérologie, Université Charles IV.) 


LES PROPRIÉTÉS ANTIGÉNIQUES DES ANTIGÈNES Vi ET O, 
par Ivan Mare. 


Boivin et Mesrobeanu (1*) ont montré que les antigènes glucido- 
lipidiques se comportent comme des antigènes complets, puis- 
qu'ils provoquent la formation des précipitines et même des ag- 
glutines contre l’antigène O. Les antigènes Vi et O formeraient, 
toutefois, des anticorps tout à fait différents. 


Tableau I, 


Sérum contre l’antigène Agglutination avec la souche 
glucido-lipidique Ty ~ ee 

de la souche Vod. 0901 68 RH RO Gærtner P C PB 
Ty Vod, (Vi+O+H) .. 1600 3200 3200 — — 1600 — — 
Ty 844 (Vi+O+H) .... 3200 3200 3200  — — 1600 — — 
AYRONSAOVICAIE) SERRE 1600 1600 1600 — — 1600 — a 
Ne SOOM Vali tail) a tex eels tole 400 800 800. — —- 800 a — 
MIT OR GOT (ON sercketosste i. 3200 3200 3200 — — 1600 — a 
Ty H gor (O+H) .... 1600 3200 3200 — — 1600 - — = 
HU aREN COAT irae ore siete ts bie — — —— = = — — = 
HN TENNIS CEE “= - _- = —— — — 


Après avoir vérifié que les antigènes purs que nous avons pré- 
parés (2*) ne contenaient pas de protides, même à l’état de traces, 
nous avons utilisé, pour immunisation des Lapins, les antigènes 
Vi+0, Vi et O à doses croissantes de 0,005 à 0,2 mgr, ainsi que 


(1*) Boivin et Mesrobeanu. C. R. de la Soc, de biol., 1938, t. 128, p. 5, Revue 
@immunol., 1935, p. 553. ; 
. (2*) I. Malek. C. R. de la Soc, de biol., 1930, t. 132, p. 15. 
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deux haptènes des souches R, à titre de contrôle, À notre grande 


surprise, les anticorps dans les sérums de Lapins étaient les 


memes si on immunisait par n'importe quel antigène Vi ou O, 
BY 2 # , LA . , © x 

à l'opposé des résultats des auteurs précités. Les antigènes des 
souches Vi, O, ainsi que des souches à l’antigène Vi ou O seuls, 


Tableau II. 


x Agglutination Après la fixation des agglutinines avec la souche 
Sérum avec mme =, 
contre l’antigéne la souche O 901 Gertner Ty 68 Ty 359 
eae > fi — > es L 
6 S (Vi) OMNAELE EC — a = 
Gærtner .... _ — = = 
NO eee _ == = ee 
NAT Ne CS — — — + 
Lye Vid AE. a — — te 
app (VI) —— CODE Tee = — — + 
Gæriner2”.... == == nese a 
diNp re Nana 2 — — =. — 
FY eS OWS tid = a= — =: 
iy Vodsrizt: — — te 
O gor (O) OM OO Neer “+ a + + 
Geriner 7 = — — + 
IVAOMSER LE 2 — — + 
END AT + ch = ae 
Ty Vod. + a oe + 


Aprés la fixation des agglutinines 
avec la souche bouillie 


——L LS = CC 
O 901 Gærtner Ty 68 Ty 359 
6 S (Vi) Ofoom-- rc. ca + — + 
yin Ob Somes racers — + — + 
Re 0 Pope + we “ 
O bouillie .. + — — ce 
6 S bouillie .. — — — + 
O gor (0) ORGQOI 56 «ic + ++ et + 
IVRGES + 4 — Te 
Ty 359 - : + ar = — 
O bouillie ... — — = + 


6 S bouillie .. — — a= A 


Pour la fixation des agglutinines, on diluait le sérum 1/40°, on ajoulail une 
. x Q == Q x 9 1 Pa 
suspension très dense de microbes, on laissait 24 heures à 37° C, et après la 
centrifugation, on recherchait l’agglutination, 


formaient des anticorps contre Vi et O décelables par agglutina- 
tion (voir tableau I), par précipitation et par leur pouvoir anti- 
toxique chez la Souris. Toutes les souches O, méme bouillies, et 
les bactéries Gertner étaient donc agglutinées par les sérums 


-anti-O ainsi que anti-Vi. Et les souches pures Vi H (naturellement 
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non chauffées) étaient agglutinées, d'autre part, par les sérunis 
anti-Vi et ausi par anti-O, L'identité antigénique presque com- 
plète ressort aussi de l'égalité du titre des anticorps contre les 
deux antigènes, ainsi que de la fixation des agglutinines. Dans ce 
dernier cas, on a pu cependant remarquer que les suspensions des 
bactéries à l’antigène Vi fixaient, même bouillies, les anticorps 
anti-Vi et anti-O de la méme manière que les suspensions non 
bouillies. L’antigéne Vi n'est donc pas détruit par la chaleur, 
comme on le pensait primitivement ; il perd seulement sa faculté 
d’agglutinatien, à cause de se liaison à l’antigène H, lequel est 
détruit par la chaleur (voir tableau IF. 

Une petite différence entre les sérums anti-O et anti-Vi a pu être 
décelée dans leur pouvoir protecteur : l’antigène Vi était un peu 
moins toxique que O chez les Souris et le sérum anti-Vi protégeait 
vis-à-vis de cet antigéne à dose plus petite el mieux que vis-à-vis 
de O. 

Les substances glucido-lipidiques possèdent done toutes les fa- 
cultés antigéniques et correspondent complètement aux antigènes 
Vi et O, étant tous les deux très semblables, sinon identiques. La 
formation des anticorps dans les sérums des Lapins immunisés 
par les antigènes purs ne peut pas être attribuée à la présence 
éventuelle des corps protidiques qui seraient restés en quantité 
chimiquement indécelable sur les antigènes, malgré le traitement 
par l'acide trichloracétique et les précipitations répétées par l’al- 
cool. Cela nous montre, en outre, l'absence complète des anticorps 
chez les animaux injettés par les polysaccharides préparés de la 
même manière à partir des souches R. Ceux-ci se comportent donc 
comme des haptènes purs. 


(Instilul de bactériologie et de sérologie, Université Charles IV.) 


SUR LE MÉTABOLISME FONCTIONNEL DES MÉLANOCYTES DE GRENOUILLE. 


par JAN BELEHRARPEK. 


Par la méthoce, décrite ici mème (1), et qui consiste à mesurer 
la transparence de la peau de Grenouille à l’aide d'une cellule pho- 
toélectrique, nous pouvions suivre, avec une grande précision, le 
fonctionnement des mélanocytes cutanés et ses variations, Afin 
de dépister les processus biochimiques qui sont à Ja base de T’acti- 
vité des mélanocytes, nous avons étudié le rôle joué par divers 


(1) G. R. de da Soe, de biol., 1937, t. 126, D. Trg. 
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22 
agents chimiques sur leur expansion et leur contraction et nous 
avons combiné la méthode photoélectrique, avec les détermina- 
tions microrespirométriques de la consommation d'oxygène par 
la peau. D’ordinaire, nous avons comparé deux parties cutanées 
symétriques baignant dans la solution de Ringer, en ce qui con- 
cerne les variations de transparence à l’état normal et sous l’effet 
de la substance examinée. Dans d’autres expériences, nous avons 
déterminé la consommation d'oxygène d’une moitié de la peau 
et la transparence de l’autre moitié. Voici les résultats principaux 
de nos observations. 

1.) Au moment où la peau commence à devenir foncée, sous 
l'action de la pituitrine, le métabolisme respiratoire augmente 
d'abord, pour revenir, quelques minutes après, à la valeur nor- 
male. Quand la peau commence à redevenir claire, sous l'effet de 
l’adrénaline, la respiration augmente considérablement et pour un 
temps beaucoup plus long. 

2.) La respiration aérobie de la peau est complètement suppri- 
mée par le cyanure de potassium, à la concentration de 1/5.000°. 
Cependant, dans ces conditions, la pituitrine provoque l’expan- 
sion totale des mélanocytes, mais elle n’a aucune influence sur la 
respiration, qui demeure au zéro. La peau empoisonnée var KCN 
ne réagit pas non plus à l’adrénaline par une augmentation du 
métabolisme respiratoire, mais l'action de l’adrénaline sur la 
transparence n'est que partiellement supprimée par la dose indi- 
quée. 

3.) L’acide monoiodoacétique diminue sensiblement la réponse 
des mélanocytes à la pituitrine, pour une concentration de 
1/1.000° - 1/3.000°. Cependant, dans quelques cas, cet acide pro- 
voque, à lui seul, un noircissement de la peau, dans lequel l’ac- 
tion de la pituitrine disparaît. 

4.) Lorsque l'acide mono-iodoacétique est administré en même 
temps que le KCN (1/5.000°). il supprime totalement l'expansion 
des mélanocytes déjà à la concentration de 1/20.000°, Dans ces 
conditions, l'effet de la pituitrine est complètement bloqué. De 
même, l’adrénaline demeure inefficace. La peau se stabilise à un 
degré donné de transparence qu’il est impossible d'augmenter ou 
de diminuer, par l’adrénaline ou par la pituitrine. 

De ces résultats, il faut conclure que l’expansion des mélano- 
cytes de Grenouille est due à un ou plusieurs processus d'anaéro- 
biose, dont l’un est la glycolyse anaérobie. Il est probable qu'il se 
forme, comme l’un des produits de celle-ci une « substance d’ex- 
pansion » qui déterminerait la dispersion des granules de pig- 
ment, soit en leur conférant une charge électrique, soit en aug- 
mentant l’inhibition de ces granules ou de la substance intergra- 
nulaire. Pendant la contraction, la substance d'expansion dispa- 


& 
ce | SOCIÉTÉ. DE BIOLOGIE DE FRAGUE 
raitrait, soit par un processus de resynthèse, soit par une oxyda- . 
tion. 


(Laboratoire de biologie générale, Institut Purkyne, 
Université Charles IV.) 


SUR LA RÉSISTANCE OSMOTIQUE DES RÉTICULOCYTES, 


par Z. BERANEK, 


On ne sait pas encore très exactement si ce sont seulement les 
globules rouges vieux et usés qui sont désagrégés dans la rate, ou 
si des éléments jeunes le sont également. Nous avons essayé de 
contribuer à résoudre ce problème et, à défaut d’autres critères, 
nous avons examiné la résistance osmotique des érythrocytes vis- 
à-vis des solutions hypotoniques, afin de mettre en évidence les 
différences éventuelles entre les réticulocytes, globules jeunes, et 
les érythrocytes plus âgés. Les expériences portèrent sur des la- 
pins, soit normaux, soit chez lesquels on avait provoqué, par des 
saignées successives, une augmentation des réticulocytes. Nous 
avons ainsi pu suivre la résistance de ces deux sortes d'éléments 
au cours de l’anémie posthémorragique. Nous avons déterminé, 
pour chaque échantillon de sang, les limites de la résistance dans 
les solutions de NaCl à concentrations décroissantes et, entre ces 
_ limites, pour chaque concentration, le rapport réticulocytes-éry- 
throcytes dans les frottis colorés au bleu de crésyl. Les limites nor- 
males de résistance sont, chez le lapin, 0,58 et 0,42 p. 100 de 
NaCl ; la valeur normale des réticulocytes est comprise entre 4,0 
et 6,0 p. 100. 

On a Vhabitude de considérer les réticulocytes comme des élé- 
ments plus résistants et on pourrait donc s’attendre à une aug- 
mentation de leur proportion dans la série croissante d'hémolyse. 
I] n’en est toutefois pas ainsi. On remarque que le nombre de 
réticulocytes diminue tout d'abord dans la même proportion: que 
les autres érythrocytes, de sorte que leur rapport ne change pas. 
L’augmentation du nombre des réticulocytes ne commence régu- 
liérement que vers 0,48 p. too de NaCl et atteint à la limite de 
résistance maxima la valeur 38 - 4o p. 100. 

Les anémies successives augmentent le passage dans le sang des 
réticulocytes, On remarque, en même temps, les variations de 
leur résistance. Pour une teneur de 15 p. 100 de réticulocytes; le 
rapport réticulocytes - érythrocytes ne change pas au début comme - 
dans le sang normal, mais commence à s'élever déjà à une con- 
centration supérieure vers 0,52 p.100 de NaCl. Pour 20 p. 100 


~ 
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de réticulocytes, la monté du rapport commence vers 0,54 p. 100 
de NaCl ; pour 25 p. roo, vers 0,56 p. 100 de NaCl et pour la te- 
neur initiale de 30 p. 100 de réticulocyles, on remarque la montée 
de ce rapport dans toute la série de Vhémolyse. Nous avons pu 
obtenir, dans un cas, une réticulocytose de 42 p. 100. Dans ce cas, 
le rapport réticulocytes - érythrocytes restait invariable dans les 
limites de résistance minima et maxima, Il est à remarquer que 
la valeur relative des réticulocytes, à la limite de résistance maxi- 
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Proportions des érythrocyles (partie supérieure) et des réliculocytes (partie 
inférieure) au cours de !’hémolyse osmotique partielle dans le sang normal 
et dans les anémies posthémorragiques, Chaque tracé représente la moyenne 
de 10 animaux, 


ma n'a pas dépassé 4o p. 100 dans les cas d’anémie comme dans 
les cas normaux. Les limites de résistance des érythrocytes ne 
changent pas dans les anémies posthémorragiques. | 
De ces expériences, nous pouvons conclure qu'une partie des 
réticulocytes est douée de résistance moyenne et minima, de même 
qu'une partie des autres globules plus âgés. On ne peut donc pas 
éliminer par hémolyse osmotique successive les érythrocytes et 
obtenir ainsi une suspension pure de réticulocytes, Le rapport 
entre les érythrocytes et les réticulocytes les plus résistants se 
maintient assez stable : pour le sang de lapin 60/40. La forme de 
la substance réticulo-filamenteuse, le taux de |’ hémoglobine, ainsi 
que la taille des globules, ne semblent avoir aucun rapport’ avec 


\ 
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leur résistance. Seuls les petits poïkilocytes ont une plus faible 
résistance osmotique. iy 


Unstitut de pathologie générale et expérimentale, 
Université Charles IV.) 


INFLUENCE DES ANTIGÈNES GLUCIDO-LIPIDIQUES Vi ET O 
SUR LES SOUCHES R p’Eberthella typhi, 


par Ivan Marx. 


Boivin et Mesrobeanu (1) attribuent aux antigènes glucido-lipi- 
diques une double importance pour le microbe : 1° ils contri- 
buent, grâce à leur toxicité, à sa pathogénéité ; 2° ils servent 
comme substances de réserve. Nous avons conclu de nos propres 
recherches (2) qu'ils protègent contre la floculation par les élec- 

_trolytes ses supports, à savoir l’antigène H et le corps du mi- 
ærobe (3) : en présence de l’un d’entre eux la bactérie ne peut 
pas se,comporter comme une souche R complète. Nous avons es- 
sayé Ce prouver que cette action protectrice des antigènes glucido- 
lipidiques est décelable mème s'ils sont isolés du corps bactérien. 


Tableau I. 
Souche Ty Mrs (RH) Croissance près 
dans du bouillon plus : Trouble delasurface Sédiment Formes 
Antigènes de : 
souche Ty Vod. (Vi+0) .. r/200° + + + + +++ 
i 1/20° +++ Be FRE R 
souche Ty 844 (Vi+0) 1 / 200° pa + +--+ R 
1 / 50° + + + — +++ R 
1/20° Ann Rte — ++ R 
souche O gor (O) ...... 1 /200° +++ - +++ R 
1/ 100° ++ ++ a +++ R+RS 
polysaccharide de sou- 
lig SHOW AN MR ye asa oho e 1 / 20° + + +444 R 
sans antigènes ou poly- 


saccharides .:.:2.#4442 — + — + + HSE R 


1° Nous avons additfonné le bouillon de culture des antigènes 
Vi et O purs de 1/20 à 1/200, Nous avons inoculé dans ces milieux 


(1) Boivin et Mesrobeanu. C, R. de la Soc. de biol., 1935, t, 119, p. 209. 

(2) Malek. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, pp. 785, 788. 795, 797, 
799 eb 862, ne | 

'(3) Scholtens, Zentralbl. Bakt., Orig., 1937, t. 129, p. 467. Journ. of Hygiene, 
1938, t. 38, p. 273, 


ie 
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les différents types des souches R (RH, RO). La croissance dans les 
bouillons additionnés d’antigénes différait dès le début de celle 
dans le bouillon contrôle : dans ce dernier, les microbes se sédi- 
mentaient dès fe début dans un milieu limpide, tandis que, dans 
les milieux avec antigènes, les souches R formaient aussitôt un 
trouble avec une condensation nette à la surface et ne se sédimen- 
taient que plus tard, sans jamais devenir tout à fait limpides, Les 
microbes sont restés des formes R typiques, excepté dans un seul 
eas, Où il est apparu une forme intermédiaire RS. Les antigènes 
agissaient donc, en effet, comme des colloïdes protecteurs sur les 
souches R en les protégeant contre la floculation par les sels de 
Na dans le bouillon. Les polysaccharides des souches R étaient, par 
contre, sans aucun effet sur la croissance dans le bouillon, (Voir 
tableau I.) | 

Les résultats avec la souche RO étaient tout à fait analogues. 

2° Dans la deuxième série d'expériences, nous avons pratiqué 
Fa floculation par les ions H, comme nous l’avons décrite dans nos 
notes antérieures (2), avec les suspensions des différentes souches 
typhiques additionnées ou non des antigènes purs Vi et O. Les sus- 
pensions avec les antigènes flocuiaient, en effet, plus tard et dans 
une zone plus étroite que leurs suspensions pures. (Voir le ta- 
bleau IE.) On a même pu démontrer, par ce procédé relativement 


Tableau II. 
“Souche Mrs (RH) : 


Après r h_:2 4 % o © o,  +antigène 6 S (Vi) :0 3 2 0 o o 
Q o 9 
heb shh 4 SU oF om so NE A 
Souche H gor (O+H) : 
Après rh :0 4 3 3 2 4, +anligène O gor (O):0 rE 1 I ¢ 9 
ok hehe sa; oth & h ve 
Souche R 5 (RH) : 
Après 1 h,:2 0 0 0.0 0,  +antigéne O gor (O) 49190" 4 VAS 
Sen: fh hoo he? 7 : HOMECEE Waren fa cone: 


peu sensible, l’action stabilisatrice des antigènes glucido-lipidi- 
ques sur le flagellum et le corps du microbe, action que nous avons 
pu mettre en évidence dans nos expériences antérieures sur la flo- 
culation par les ions H. L’action n’était évidemment pas si nettle 
que dans les cas où les deux antigénes sont en liaison naturelle 
avec le microbe, probablement parce que celle-ci n'est pas une 
simple adsorption physico-chimique, mais une liaison chimique, 
simple à concevoir, entre le groupement acide des antigènes glu- 
cido-lipidiques et le protide basique ou amphotère du flagellum et 
du corps bactérien. 


(Institut: de. bactériologie el de sérologie, 
Université Charles IV.) 
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RELATIONS ENTRE LA STRUCTURE ET LA VIRULENCE 
_cxez Eberthella typhi, 


par Ivan MALEK. 


Nous avons montré, dans nos notes antérieures (1*), que l’Eber- 
thella typhi, dans sa forme complète, est formée par deux couples 
antigéniques, dont chacun contient un antigène glucido-lipidique, 
lequel, selon le degré de son développement, protège plus ou 
moins son support protéique contre la floculation par les électro- 
lytes. Le couple le plus superficiel est formé par l’antigène Vi et 
son support l’antigène du flagellum, le couple le plus profond par 
l'antigène O et le corps protéique du microbe. Ce dernier est, selon 
toute vraisemblance et d’après le résultat de la cataphorése, le por- 
teur principal de la charge négative de la bactérie et il serait, par 
conséquent, aussi le facteur responsable de la répartition homo- 
gène dans le milieu liquide. Il n’existe jamais comme un antigène 
isolé à propriétés indépendantes, qu’il ne peut acquérir qu’en liai- 
son soit, chez les souches immobiles, avec les polysaccharides du 
type RO, soit avec le protide et les polysaccharides du flagellum 
chez les souches mobiles du type RH. Ces deux souches sont ce- 
pendant instables et non équilibrées au point de vue physico-chi- 
mique, du fait que leurs antigènes protidiques ne sont pas proté- 
gées et floculent sous l'influence des éectrolytes. C’est pourquoi 
ces deux souches se comportent comme les forces R d’Eberthella. 
Elles ne sont que très peu virulentes, d’une part parce qu’elles 
sont. dépourvues desa ntigénes toxiques glucido-lipidiques et. 
d’autre part, sans doute à cause de Jeur instabilité physico-chi- 
mique. L'action floculente des électrolytes cause, en effet, une 
diminution de la surface totale de contact de la population bacté- 
rienne avec le milieu et la multplication, dont le but est justement 
d’augmenter la surface de la population, en souffre aussi. Ces 
microbes, en mauvais équilibre physico-chimique, sont plus faci- 
lement sujets à l’action des anticorps et plus facilement éliminés 
du corps. 

Chez les souches immobiles, l’antigène O glucido-lipidique s’as- 
socie au support protidique bactérien et ainsi se forme un tout 
bien équilibré. Une telle souche O est douée, par conséquent, 
d'une certaine virulence qu'on peut bien démontrer par l’expé- 
rience sur la Souris. C’est surtout la composante endotoxique glu- 
cido-lipidique qui entre ici en jeu, mais qui ne peut se manifester 


(1") Malek. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 802; ibid., 1930, t. 132, 
pp. 15 et 18. ; 
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dans l'infection naturelle qu'après une multiplication importante 
des microbes, Il n'est cependant pas certain que cette dernière 
puisse avoir lieu, étant donné que les anticorps O, contre lesquel- 
les la souche O est sans aucune défense, se forment très rapide- 
ment. D’autre part, cette souche est dépourvue de flagelle, qui 
doit jouer aussi un rôle dans la multiplication, puisqu'il permet au 
microbe de changer de place et d'étendre ainsi l’espace dans le- 
quel il se reproduit. La souche.O, tout en étant équilibrée du point. 
de vue physico-chimique, n'est done pas très vigoureuse dans 
l'infection naturelle. 

Chez les souches mobiles S aux antigènes O et H (sans Vi) 
s'ajoute un nouveau facteur, le flagelle, qui rompt l'équilibre phy- 
sico-chimique. Il est aussi de nature protéique, flocule facilement 
sous l’action des électrolytes et, de plus, offre aux anticorps, sur- 
tout aux agglutinines, une grance surface de réaction. La stabilité 
du microbe en est naturellement affectée, ainsi que, probable- 
ment, sa reproduction dans les conditions naturelles d’infection. 
Et c’est ici qu'intervient l’antigène Vi fonctionnellement lié à l’an- 
tigène H, ainsi que le montre la protection de ce dernier contre 
l’action des électrolytes. La liaison est ici analogue à celle de l’an- 
tigène O à son support bactérien. Ces deux liaisons semblent être 
plutôt de nature chimique que physico-chimique (adsorption), 
étant donné qu'elles sont altérées facilement par la dénaturation 
du support protéique et que, d’autre part, elles ne peuvent être 
que partiellement imitées artificiellement avec les antigènes 
purs (2*). Mais l’antigène Vi, ainsi lié au flagelle, possède encore 
une action, à savoir de protéger l’antigène O contre les anticorps. 
Que cette protection ne soit possible qu’autant qu'ils sont liés 
explique sa disparition dans les conditions qui suppriment l'anti- _ 
gène H, tout en laissant Vi intact. On peut ainsi expliquer le dé- 
saccord relevé dans la littérature’: en concluant à la présence de 
l’antigène Vi d’après la- protection de O, on a été amené à croire 
à la destruction de Vi var le chauffage à 56° C, tandis qu'on a 
pu démontrer plus tard sa présence par la fixation d’alexine- 
même chez les souches bouillies. On peut expliquer de manière 
analogue la différence apparente dans leur comportement vis-à-vis 
du formel, des antigènes Vi et O, qui se ressemblent tant chimi-- 
quement : le formol détruirait seulement l’antigène O et non Vi. 
Nous avons cependant pu obtenir l’antigène O pur même à partir 
des microbes formolés ne s’agglutinant plus par le sérum anti-O. 
L’agglutinogéne O est done détruit à cause de l’altération de la 
liaison de l’antigène glucido-lipidique O avec son support, lequel 


(2*) Malek. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, p. 24. 
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est dénaturé par le formol, tandis que l’antigène lui-même est 
conserve. 
- L’antigéne Vi représente donc la première ligne de défense du 
microbe, car il protège l’antigène H et, avec celui-ci, l'antigène O, 
lequel de nouveau recouvre, comme une couche protectrice, le 
corps du microbe, Et l’antigène Vi est particulièrement apte à son 
rôle protecteur parce qu'il est encore très stable, d'autant plus que 
l'organisme humain, pour des raisons encore inconnues, ne forme 
que très lentement des anticorps (3*), de sorte qu'ils n’apparais- 
sent d'habitude dans le sérum que vers la fin de la maladie. La 
cause en est d'autant moins claire que le Lapin forme ses anticorps 
très facilement et que les antigènes O et Vi à l’état pur sont 
trés semblables. I] n’est pas impossible que cela soit dû à la liai- 
son à des supports différents. 

On peut dire, en résumé, que le facteur de virulence, d’après 
-cette conception, ne doit pas être cherché dans tel ou tel antigène, 
mais surtout dans leurs rapports mutuels. Les effets des anti- 
gènes O et surtout Vi sont de plus en plus nets, puisqu'on peut les 
séparer de l’ensemble du microbe avec leurs effets, mais ils ne 
peuvent entrer en jeu, dans les conditions naturelles d'infection, 
qu'en liaison avec les deux autres facteurs moins évidents, à sa- 
voir : le flagelle et le corps du microbe. 


(Institut de baclériologie et de sérologie, 
Université Charles 1V.) 


INFLUENCE DE LA TEMPÉRATURE SUR LA CONTRACTION HISTAMINIQUE 
DE L'INTESTIN DU COBAYE, 


par Ruvorr Zaprna, 


L'influence de la température sur la contraction histaminique 
de l'intestin isolé du Cobaye n'a attiré jusqu’ici que très peu l’at- 
tention des chercheurs et nous n'avons pu trouver certaines indi- 
cations sur ce sujet que dans la monographie de Feldberg et 
Schilf (1): On a plutôt examiné l’action de Vhistamine sur l’uté- 
rus (2) et Lipschitz et Klar (3) ont enregistré une accélération et 
augmentation de la contraction en fonction de la température. 
L'action de la température sur la contraction histaminique de 
l'intestin nous a paru particulièrement intéressante, du fait que 


(3") Ogonaki. Kitasalo Arch., 1938, t, 15, pp. 1 et 7. 
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cet organe est fréquemment employé pour le dosage biologique 
des substances histaminiques [Barsoum et Gaddum (4)]. I nous 
a paru important de savoir, d'une part, dans quelle mesure l'ap- 
plication du liquide froid (extrait à doser) pouvait influencer 
l'ampleur de la contraction et être ainsi une source éventuelle 
d'erieur et, d'autre part, quelle est la température optima pour 
ce dosage. ra: 

Les expériences portérent sur la partie distale de l'intestin grèle- 
du Cobaye. Les animaux, du poids de 250 gr. environ, ont été 


20° ie TS LEM 35) 
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Fig. 1. — Variations en fonction de la température de l’amplitude de la 
contraction histaminique de l'intestin isolé du Cobaye (0,5 y de Vhistamine 
MREDOEC EL) 


laissés à jeun les 4-5 heures avant l'expérience, afin d'avoir, 
autant que possible, l'intestin sans contenu. Le liquide de Locke 
(cf. 5) avait la composition -suivante : NaCl 6,00, KCl 0,42, CoC}, 
0,24, NaHCO,, 0,50, glucose 0,15 p. 1.000 de l’eau distillée. 
Influence sur la hauteur de la contraction. — 11 est à remarquer 
que la sensibilité de l'intestin immergé dans le bain s’accroit pro- 
eressivement, d’abord assez rapidement, puis lentement, pour di- 
minuer de nouveau au bout de 2 - 3 heures. Nous avons choisi une 
dose d’histamine qui provoque une contraction de 50 p. 100 envi- 
ron de sa valeur maxima, Si l’on commence à une température 
basse (vers 20° C) et que l’on monte vers les températures plus 
élevées, on assiste tout d’abord à une augmentation de la contrac- 
tion en fonction de la température jusqu'à 31 - 32° C et à une di- 
minution au delà. Si on continue ensuite dans le sens inverse. vers 
les températures plus basses, on obtient une courbe analogue avec 
le maximum vers 31 - 32°, cependant située au-dessus de la pre- 
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mitre, du fait que la sensibilité de la préparation a augmenté pen- 
dant l’expérience. Pour quelques préparations on peut observer 
encore une fois le même effet, avec cette différence que la troi- 
sième courbe est plus près de la deuxième que celle-ci de la troi- 
-sième. 

L'action de la température sur la hauteur de la contraction his- 
taminique de l'intestin diffère donc, d’après nos recherches, de 
celle sur l’utérus. + 


100 


= 


50 


Ie: SU = ao. 


Fig. 2. — Variations en fonction de la température de la durée de la contraction 
histaminique de l’intestin isolé de Cobaye, en coordonnées linéaires (gauche) 
et logarithmiques (droite). 


Influence sur la vitesse de la contraction. — Non seuiement la 
hauteur, mais la vitesse de la contraction varie aussi en fonction 
de la température. La vitesse de la contraction augmente, c’est- 
à-dire que sa durée diminue, pour les températures plus élevées. 
Les variations sont relativement plus importantes aux tempéra- 
tures plus basses et la relation correspond bien à la formule empi- 
rique appliquée par Belehradek (6) à de nombreuses réactions bio- 
logiques et tout récemment par Kruta (5) à la durée de la con- 
traction cardiaque : y = ax? ou y = la durée de la contrac- 
tion (réciproque de la vitesse), # = température comptée à par- 
tir du zéro biologiques a et b= constantes, dont la dernière a la 
fonction du coefficient de lempérature. Le zéro biologique est 
10° C, comme d’ailleurs l’a trouvé Kruta pour le myocarde de 
Cobaye. En coordonnées logarithmiques, la formule de Belehra- 


(4) Barsoum et Gaddum, Journ. of Physiol., 1935, t. 85, p. 1. 
(5) Kruta, Arch. intern. Phystol., 1938, t. 47, p. 35. ù 
(6) Belehradek. Temperature and living matter, Berlin, 1935. 
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dek est l’équation d’une droite, ce qui rend la vérification de sa 
validité pour les différentes expériences très simple. Il en est 
comme dans l'exemple de la figure 2 (droite). 

Pourla pratique du dosage biologique de l’histamine sur l’in- 
testin du Cobaye, nous pouvons tirer de nos résultats expérimen- 
taux la conséquence qu'il est préférable de travailler à une tempé- 
rature inférieure à la température du corps (39° C), de préférence 
entre 35 et 36° C, où la contraction est plus haute, tout en étant 
assez rapide, 


(Instilut de pharmacologie, Université Charles IV.) 


IMPORTANCE DE L’ÉTAT DU TUBE DIGESTIF POUR LA CONTRACTION 
HISTAMINIQUE DE L'INTESTIN ISOLÉ, 


. par RUDOLF ZaApiNA. 


On sait que les applications parentérales d’histamine entraînent 
une désensibilisation à cette substance. On a démontré, d'autre 
part, la présence d’histamine non seulement dans le corps des 
animaux, mais aussi dans les plantes, Elle fait donc partie des ali- 
ments et la quantité qui en est libérée dans le tube digestif suffi- 
rait à une intoxication mortelle, si la résorption en ¢tait assez 
rapide. Mais l’histamine n’est que très peu résorbée à l’intérieur 
de l'intestin (1*). Il est intéressant, toutefois, de constater que ces 
processus locaux peuvent influencer la sensibilité générale de 
l'organisme à ce poison. Melanby (2*) indique, en effet, que les 
chats sont plus sensibles à jeun que pendant la digestion de la 
viande ou de la graisse. 

En pratiquant le dosage de l’histamine dans le sang d’après la 
méthode de Barsoum et Gaddum, nous avons été frappés par les 
grandes variations d’un animal à l’autre. L'examen attentif nous 
a montré d'importantes différences de sensibilité entre l'intestin 
vide et rempli de masses alimentaires. Dans ce dernier cas, la par- 
tie distale de l’iléum donne une contraction de 1 em. environ pour 
une concentration d’histamine variant de 10° jusqu'à 2,107”; 
tandis que si cette partie de l’intestin est vide au moment de son 
prélèvement, on obtient la même réaction jusqu'à 1077. La sensi- 
bilité est encore deux fois plus grande chez les animaux nourris 


(1*) Meakins et Harrington. Journ. of Pharmacol., 1923, t. 20, p. 45. Rentz. 
Arch, exper. Pathol. u. Pharmakol., 1939, t. 191, p. 183. 

(*) Melanby. Quart, Journ, of Med., 1915-1916, t. 9, p. 165, cit, d’après 
Feldberg et Schilf. Histamine, Berlin, 1930. 
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huit jours durant avec du pain blanc, sans végétaux frais. Il est 
probable que cela est dû, au moins-en partie, à la carence en vita- 
mine C, dont l’action désintoxicante et désensibilisante est bien 
connue. | uf | 

La sensibilité dépend aussi de la durée du jeûne. Les réactions 
décrites ont pu être obtenues chez les animaux jeunes (poids 200- 
250 gr.) laissés quelque 5 -6 heures sans nourriture. Si on pro- 
longe cette période jusqu’à to heures, il apparaît dans la cavité 
de l'intestin un sécrétat muqueux jaunâtre et la sensibilité tombe 
au-dessous de celle de l’animal non à jeun. Chez les animaux 
jeunes, on peut bien parvenir à vider complètement la cavité intes- 
tinale, ce qui n’est pas possible chez les animaux adultes, où l'in- 
testin gréle contient, même après un jeûne prolongé, des restes 
de substances alimentaires et montre aussi une sensibilité infé- 
rieure à celle Ces animaux jeunes. 

De ces expériences, nous pouvons tirer les conclusions suivantes, 
relatives au dosage de l’histamine d’après la technique de Bar- 
soum et Gaddum. Il est préférable d'employer des animaux jeunes 
(200 - 250 gr.) et de les laisser à jeun quelques heures avant le 
prélèvement de l'intestin, afin que cette cavité soit vide. Ces pré- 
parations sont très sensibles et leurs réactions sont uniformes et 
régulières, comparées à celles des animaux âgés, chez qui elles 
sont souvent troublées par les secousses automatiques. 


(Institut de pharmacologie, Université Charles IV.) 
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Présidence de M. De Waele. 


af INFLUENCE DE LA NARCOSE A L EVIPAN SODIQUE 
SUR LA SECRETION URINAIRE CHEZ LE CHIEN. 


Note de Maurice PLUMIER, présentée par L. BRULL. 


L'influence des anesthésiques sur la sécrétion urinaire a été étu- 
diéé par différents auteurs, dont les travaux ont montré que les 
narcotiques agissaient sur le volume et sur la composition de 
Purine. La plupart de ceux-ci réduisent fortement le volume uri- 
naire, diminuent l’excrétion du chlore et du phosphore, C'est ce 


qu'ont montré notamment Brull et Lambrechts (1), qui ont étudié 


l’action de la nareose au chloralose. 

Pour rechercher l’action de l’évipan, nous avons utilisé d’abord 
des chiens mis en cage et recevant une fois par jour 100 gr. de 
viande, roo gr. de biscuits et 400 gr. de liquide physiologique qui 
ont été absorbés entièrement. Après quelques jours de ce régime, 
le volume et la composition urinaire des 24 heures étaient équili- 
brés. 

Dans ces conditions, nous avons vu que la narcose à l'évipan, 
pratiquée après le repas, n'avait pas d'influence sur le volume uri- 
naire ni sur le débit de l’azote total, du chlore et du phosphore, 
pour L’urine des 24 heures, La recherche de l’albumine et du sucre 
a toujours été négative. 

Pour étudier l’action de Pévipan au moment de la narcose, six 
expériences ont été réalisées. Nous avons employé trois fois une 
chienne à petite vessie, préparé suivant la méthode de Verney 
(ablation subtotale de la vessie, introduction dans le col d’un petit 


(1) L, Brull, C. R. de la Soc. de biol., 1927, t. 98, p. 734. Arch. intern. de 
physiol., 1928, t. 30, p. 1. A, Lambrechts, C. R. de la Soc. de biol., 1931, 
4. 107, p. 251; ibid., 1932, t. 110, p. go. 
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eentonnoir terminé par une sonde uréthrale, sortant par la vulve), 
et trois fois une chienne chez laquelle on recucillait Purine par 
sondage vésical. Nous avons pu praliquer ce sondage sans opéra- 
tion préalable, en introduisant dans le vagin un spéculum Nasi 
assez long, qui nous permettait de voir l’orifice de l'urèthre ‘et 
a intkoduire facilement une sonde de gomme. 

L'animal est fixé sur le dos, sondé et laissé une demi-heure à une 
heure sur la table sans narcose. En recueillant l'urine par por- 
tions fractionnées, on remarque qu'il y à souvent, déjà avant la 
narcose, une chute légère de la diurèse, chute de débit de V urée, 
-du débit et de la concentration du chlore et du phosphore. 

La narcose est produite par injection de 3 c.c. d’évipan à 
10 p. 100 (30 mgr. par kgr.). La narcose complète dure environ 
30 min., animal est complètement réveillé 2 heures après l’injec- 
tion. Dès le début de la narcose, on observe une chute de la diu- 
rèse au tiers de la valeur primitive, persistant environ une heure, 
puis elle se relève progressivement. 

Pour l’urée, la concentration s'élève de 50 p. 100; mais, comme 
la diurèse a fortement diminué, il y a chute de débit, Dans le sang, 
le taux d’urée reste parfois stationnaire ou il s'élève légèrement. 

Pour le chlore, il y a chute de débit au quart de sa valeur avant 
la narcose et, en eénéral, chute progressive de la concentration. 
Le CI dans le sang n'est pas modifié. 

Pour le phosphore, il y a une forte chute de la concentration au 
1/10° de sa valeur primitive et chute au 1/40° du débit. Cependant, 
le phosphore dans le sang n'est pas diminué. Parfois même il 
s'élève légèrement. Dans un cas, le phosphore sanguin est passé 
de 4,4 mgr. p. 100 avant la narcose à 6 mgr. p. 100 pendant la 
narcose, Il y a eu, dans ce cas, hausse de la concentration de phos- 
phore dans l'urine. 

Lorsque, quelques heures après l'injection, tout l'effet du nar- 


-colique a disparu, cette diminution pendant la narcose du débit de 


l’eau, urée, chlore et phosphore est compensée par un débit plus 
“levé que le débit moyen des 24 heures, notamment pour le phos- 
phore qui est éliminé à concentration très élevée, ce qui fait que 
le volume et la composition urinaire des 24 heures ne sont pas 
modifiés. 

Nous avons pu constater que les modifications urinaires, pen- 
dant la narcose, chez le chien préparé par la technique de Verney, 


-coincident avec les modifications obtenues chez le chien dont on 


recueille l’urine par simple sondage. 

Le changement de position de l'animal qui modifie la sécrétion 
urinaire dans le même sens que la narcose, quoique d’une façon 
moins accentuée, n'est pas la cause unique des modifications uri- 
naires observées pendant la narcose, car la diurèse se relève après 
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une heure, alors que l'animal reste dans la même position. De 
plus, si l’on place l'animal sur la table de Pavlow, la narcose pro- 
duit toujours les mêmes modifications, tandis que cette position 
seule, sans nareose, ne produit pas de modifications urinaires ap- 
préciables. 

Conclusions. — Les résultats obtenus pendant la narcose à l’évi- 
pan sont comparables à ceux observés par Brull et Lambrechts par 
la narcose au chloralose, à savoirsune chute de diurèse avec chute: 
de débit et concentration de Cl,P. La concentration de l’urée est 
peu modifiée ou augmentée, son débit est diminué. Cependant, la 
diminution du volume urinaire et la chute de CI et P est plus 
considérable avec le chloralose qu'avec l’évipan. Ces modifications 
urinaires sont compensées dans les heures qui suivent la narcose- 


(institut de clinique et policlinique médicale, Liége. M. L. Brull.} 


MÉTABOLISME HYDROCARBONÉ DU CRISTALLIN ISOLÉ. 


Note de Rocer WEEKERS, présentée par Lucren BRULL. 


Le cristallin isolé dans quelques centimètres cubes d’une solu- 
tion neutre et isotonique conserve pendant plusieurs heures un 
métabolisme assez actif, aboutissant à la formation de substances 
de déchets. Etant donné leur faible poids moléculaire, la plupart 
de ces substances franchissent la capsule cristallinienne et passent 
dans le milieu ambiant ; tel est le cas, par exemple, de l’acide lac- 
tique. La composition de la solution où se trouve immergé le cris- 
tallin se modifie et, en peu de temps, il devient difficile, sinorr 
impossible, de dissocier les multiples causes qui ne tardent pas à 
altérer la transparence de la lentille. 

Il est possible de parer à cet inconvénient en renouvelant de 
façon continue la solution nutritive. L'appareil de de Haan, modi- 
fié par Bakker (1*), convient parfaitement pour Virrigation dw 
cristallin isolé. 

Les expériences relatées dans cette note ont eu pour but de déter- 
miner la durée de la survie du cristallin de lapin adulte irrigué de 
facon constante par une solution de Ringer ou de Tyrode addition- 
née de différents hexoses. 

Pour apprécier l’état du cristallin, seule la transparence de l’or- 
gane a fait l'objet de nos observations. Ce test est tardif, car l’ap- 
parition d’une opacification, même minime, n’est que l'étape 
finale d’une série de processus pathologiques. Dans les conditions 


(°°) J, De Maan, Acta Neerl. Morph, norm. pathol., 1937, t, 4, p. 12. 
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æxpérimentales présentes, ce test s’est toutefois avéré satisfaisant. 
Les mêmes expériences seront complétées ultérieurement par des 
mesures du métabolisme et par des examens biomicroscopiques, 

Fails expérimentaux. — Des lapins adultes sont sacrifiés par 
saignée et les yeux sont aussitôt prélevés. Les cristallins sont isolés 
aseptiquement avec de grandes précautions, pour réduite au mini- 
mum le traumatisme opératoire, La lentille est portée dans la 
cuvette de culture, emplie de la solution nourricière, et la cireu- 
lation est établie à la vitesse de une goutte par 30 secondes (2*). 
Dans la plupart des expériences, la température a été maintenue 
exactement à 36,5° C au moyen du dispusitif que nous avons ré- 
cemment décrit (3*) ; plus rarement la perfusion a été effectuée 
à la température du laboratoire. 

Dans 32 expériences, le cristallin à été irrigué par une solution 
analogue au Ringer et contenant par litre 7,5 gr. NaCl; 0,2 gr. 
KG] ; 0,2 gr. CaCl, ; 0,2 gr. NaHCO,.. 

Dans 9 expériences, le Ringer a été remplacé par une solution 
dvrodeasoreNaGls.6,2: ery RCI o2:gr) Cal,» osx er, 
MgCl, ; 0,05 gr. NaH,PQ, ; 1,0 gr. NaHCO, p. 1.000 c.c. (puriss. 
ou pro anal.). 

La solution irriguant le premier cristallin d’une paire d’yeux a 
été additionnée d'un hexose : glucose, lévulose ou galactose (pu- 
riss. ou pro anal.), à la concentration de 1 gr. p. 1.000 c.c. A titre 
de comparaison, toutes autres conditions étant semblabies, le 
deuxième cristallin de la même paire a été irrigué par une solution 
ne contenant pas de sucre. 

Les résultats obtenus sont identiques, qu'il s-agisse ce Ringer 
ou de Tyrode, et peuvent être schématisés de la façon suivante. 

1° De façon très constante, le cristallin contrôle, irrigué par la 
solution saline sans sucre, commerice à s'opacifier dès le 2° ou le 
Or jour: 

2° [addition de glucose prolonge nettement la durée de Ja 
transparence du cristallin. En présence de’ ce sucre, l’opacification 
débute, en moyenne, vers le 5° ou le 6° jour. 

3° L’addition de lévulos n’a pas la même action favorable. 
Dans une moitié des cas, les deux cristallins s’opacifient simulta- 
nément ; dans d’autres cas, la présence de cet hexose proionge, 
mais de quelques heures seulement, la transparence du cristallin. 

4° L'action du galactose est identique à celle du lévulose. En 
aucun cas, la présence de ce sucre ne prolonge de façon très sen- 
sible la transparence de l’organe. 


(2*) Il apparaît parfois quelques heures après l'isolement une opacification 
passagère et précoce dont le mécanisme et les modalités feront l’objet d’une 
mote ultérieure. 

(3*) Bull. Soc. belge opht., 1939 (sous presse). 
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Discussion. — Ces observations corroborent et complètent des 
recherches antérieures concernant la glycolyse cristallinienne et 
dont voici un bref résumé. La dégradation du glucose au niveau 
du cristallin passe par l'étape intermédiaire d’un composé phos- 
phoré (4*). La décomposition de cet hexose phosphate donne nais- 
sance à de l'acide lactique (5*). En présence de glucose, la con- 
centration de cet acide reste constante dans le cristallin isolé ; en 
l'absence de ce sucre, elle s’abdisse pie on) par diffu- 
sion (6*). 

Les recherches concernant d’autres hexoses sont lacunaires : le 
lévulose est bien phosphorylé (4*), mais les étapes consécutives à 
la déphosphorylation et celles aboutissant à la formation éven- 
tuelle d’acide lactique n’ont pas fait l’objet de recherches systé- 
maliques. 

Le galactose est mal phosphorvié et quelques recherches préli- 
minaires tendent à faire croire qu'il ne se forme que peu d'acide 
lactique aux dépens du complexe phosphoré. 

_ Les expériences mentionnées dans cette note confirment plus. 
FAR re les deux faits suivants : 

) Bien que, seules, de petites différences de structure les diffé- 
= ey les hexoses ne sont pas également bien utilisés par le 
cristallin. Le glucose ne peut être remplacé ni par le lévulose, ni 
par le galactose. 

b) Irrigué par une solution saline bien équilibrée et dont le pH 
est identique à celui de l'humeur aqueuse, le cristallin utilise le 
_ glucose du milieu ambiant ; toutefois, la survie ainsi obtenue est 

précaire et n’atleint qu’une durée assez brève. 

Résumé, — Irrigué par une solution de Ringer ou de Tyrode 
non glucosée, le cristallin de lapin s’opacifie dès le 2° ou le 
3° jour. 

L’addition de glucose prolonge nettement la durée de la trans- 
parence du cristallin. La lévulose et le galactose n’ont pas la même: 
action favorable, 

La durée de survie du cristallin dans ces solutions synthétiques,. 
même additionnées de glucose, n’atteint en aucun cas celle obte- 
nue par Bakker (7*) en utilisant le liquide de ponction de de Haan. 


(Institut de policlinique et clinique médicales. M. EL. Bruil, 
Université de. Liége, Fends national de la recherche scientifique.) 


(4°) HW. Süllmann, Arch, f. Augenh., 1937, t. 410, p. 303. 

(5*) R. Weekers et H. Süllmann. Arch. int. méd. expér., 1938, t. 13, p. 483 
(6*) R, Weekers, Arch. d’opht., 1937, t, 4, Pp. 707 

(7) A. Bakker. Arch, f. Opht., 1936, t ASE, Pp. 581. 
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MODIFICATIONS TRANSITOIRES ET EXPÉRIMENTALES DU POUVOIR 
DE RÉFRACTION DES MILIEUX OCULAIRES. 


Note de Rocer WEEKERs, présentée par Lucten BRULL. 


Les variations transitoires de la réfraction oculaire observées en 
clinique sont rares et mal connues, On les a attribuées, entre autres 
explications, à des modifications de la pression osmotique de Vhu- 
meur aqueuse et à des changements consécutifs de la réfraction du 
cristallin. Cette théorie est en grande partie hypothétique. 

Nous avons réussi À provoquer, chez le rat, par l’administr ation 
de galactose, des variations transitoires de la réfraction qui sont 
vraisemblablement de provenance cristallinienne. 

Une alimentation composée de 50 p. 100 de galactose et de 
5o p. 100 d'un régime de base complet est acceptée et bien tolérée 
par l'animal ; elle n’altére en rien son état général. La courbe de: 
croissances est identique à celle des animaux servant de contrôle. 
Le galactose est bien résorbé et n’est que partiellement brûlé ; la 
teneur en hexose du sang de l’animal soumis à cette alimentation 
s'élève donc considérablement (1). Cette perturbation de l’équi- 
libre osmotique s'accompagne de polydypsie et de polyurie (2). La 
teneur en galactose de l'humeur aqueuse s’élève également, mais, 
observation plus curieuse, le pouvoir réducteur du cristallin ne: 
subirait pas d'augmentation (1). Sans vouloir préjuger de la cause 
de cette cataracte, rappelons que l’addition de galactose au régime 
de base fait apparaître, en moins d’une semaine, chez le rat jeune, 
des petites opacifications cristalliniennes aboutissant assez rapide- 
ment à la forma tion d’une cataracte complète. 

Faits expérimentaux. — Nous avons dû recourir, pour détermi- 
ner et mesurer la réfraction oculaire, à la seule méthode pratique- 
ment possible chez le rat : la sciascopie. Certaines précautions sont 
nécrssaires et certaines conditions doivent être réalisées que nous 
nous contenterons, pour l'instant, d’énumérer. Il est préférable 
d'utiliser une source lumineuse faible ; observateur doit, avant 
toute mesure, s'adapter à l'obscurité, On paralyse l’accommoda- 
tion et on dilate la pupille par une injection sous-cutanée d'une 
solution à 1 p, 1.000 de sulfate neutre d’atropine (0,75 à 1 mer. 
d’atropine par 100 gr. d'animal ; cette dose est bien supportée.el 
peut être répétée). Plusieurs mensurations préalables sont prati- 
quées à quelques jours d’intervalle et seuls sont mis en expérience 
les animaux qui ont fourni des résultats constants. La mesure de 
‘la réfraction est faite 30 à 90 min. après l'injection d’atropine. 


T. Sasaki. Arch. f. Opht., 1938, t. 438, p. 365. 


(x) Prenat 
(>) H, Süllmann et R, Weekers, Zeilschr, f. Augenh., 1938, t. 95, p: 58. 
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Les rats se nourrissant presque exclusivement pendant la nuit et les 
modifications de la réfraction, sous l’influence du régime, étant 
rapidement réversibles, les mesures effectuées dès le début de la 
matinée révèlent les changements les plus accentués. 

Des rats albinos pesant moins de 100 gr. ont servi à ces expé- 
riences. Les animaux sélectionnés reçoivent un régime de base 
composé de 50 p. 100 de farine de maïs complète, 15 p. 100 de 
farine de froment, 17 p. 100 de poudre de lait, 8 p. 100 Ce caséine 
en poudre, 4 p. 100 de levure de bière, 3 p. 100 de carbonate cal- 
cique, 3 p. 100 de chlorure sodique et complété ce salade et de 
foie cru. L’addition au régime de base d’un poids égal de galac- 
tose entraîne, de façon constante, une élévation brusque et impor- 
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tante de la consommation d'eau, Simultanément, le pouvoir diop- 
trique de l'œil augmente : l'hypermétropie diminue, atteint par- 
fois l’emmétropie et peut mème se transformer en myopie (3), La 
suppression du galactose amène la rétrocession rapide des phéno- 
mènes et le rétablissement de la réfraction initiale. Celle-ci peut 
même être dépassée dans le sens de l’hypermétropie si l'adminis- 
tration du sucre à été répétée jusqu'à apparition des premières 
opacifications du cristallin. 

Le diagramme ci-joint résume le protocole d’une expérience. 

Discussion. — Le cristallin est très probablement le siège du 
phénomène que nous avons observé. Le rôle d’autres facteurs, tels 
l’accommodation, lest modifications de la tension oculaire, les 


(3) Des expériences acluellement en cours nous ont montré que l'injection 
de doses énormes de chlorure sodique au lapin entraîne, en plus de symptômes 
généraux graves, du myosis et une opalescence très légère des couches super- 
ficielles du cristallin, mais ne modifie en aucun cas le pouvoir de réfraction 
des milieux oculaires. 
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changements de courbure de la cornée, paraît n'être que secon- 
daire. 

Le mécanisme d'action du galactose sur le tissu cristallinien 
reste actuellement incertain. 

L'augmentation de la réfraction est-elle le symptôme précoce 
d'une cataracte débutante et invisible encore au biomicroscope ? 
Plaide en faveur de cette explication le fait que le galactose à ces 
doses provoque finalement l’opacification de la lentille, Les modi- 
lications de la réfraction auraient, dans cette éventualité, la valeur 
de la myopie d'indice signalée dans des cataractes cliniques d’ori- 
gines très différentes. 

D'autres hypothèses doivent être envisagées. Sasaki a men- 
tionné la présence de galactose dans l’humeur aqueuse et l’ab- 
sence de cet hexose dans le cristallin, Il existerait donc une faible 
élévation de la pression osmotique de l'humeur aqueuse con- 
trastant avec la pression osmotique inchangée du cristallin. Ce dé- 
séquilibre est-il suffisant pour expliquer une modification de la 
forme ou de l'indice de réfringence de la lentille ? De nouveaux 
faits expérimentaux seront encore nécessaires pour permettre de 
conclure. 

Résumé. — L'addition de galactose à l'alimentation du rat 
augmente le pouvoir dioptrique oculaire, Ce changement est tran- 
sitoire et disparaît par la suppression de l’hexose. 

Les variations réversibles de la réfraction précèdent l'apparition 
des lésions de cataracte décelables au biomicroscope, 

Le cristallin joue vraisemblablement un rôle prépondérant dans 
le mécanisme de ce phénomène. 


(Clinique ophtalmologique ; L. Weekers ; Université de Liége. 
Fonds national de la recherche scientifique.) 


SUR LA DESTINÉE DE L INDOL CHEZ LE CHIEN. 


Note de G. Barac, présentée par A. LAMBRECHTS. 


Poursuivant nos recherches sur la transformation des substances 
aromatiques chez le chien (1*), nous avons étudié celle de l’indol 
en indoxyle. Nous rapportons dans cette note les résultats obtenus. 

Technique chimique, — Pour doser l’indol modifié sous forme 
d’indoxyle, nous avons utilisé la réaction colorée de Jolles (2*), au 
thymol et chlorure ferrique, suivie d’extraction chloroformique du 


(1*) C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 124, p. 264; tbid., t. 126, p. 62. 
(2*) Zeitschr. f. physiol. Chem., 1913, t. 87, p. 310. 
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colorant. Après avoir vérifié la spécificité de cette réaction, nous 
avons étalonné les dosages d’indoxyle au moyen d’indoxylesul- 
fate potassique Schuchart, ajouté au sang et au filtrat, en utili- 
sant le filtre S57 du photomètre graduel de Pulfrich. Nous avons 
établi la courbe d’étalonnage au pH du filtrat trichloracétique dé 
plasma qui sert au dosage, car, ainsi que Font déjà signalé Snap- 
per et Van Bommel van Vloten (3*), l'acidité intensifie la colora- 
tion de l'indoxyle dans la réaction de Jolles. Le dosage d’imdoxyle 
plasmatique est effectué de la façon suivante, Après déprotéinisa- 
tion du plasma par un volume égal d'acide trichloracétique à 
20 p. 100, on ajoute à 100 c.c. de filtrat 1 c.c. de solution alcoo- 
liqué de thymol à 5 p. 100 et 10 ec. de chlorure ferrique à 
5 p. 1.000 dans de PHC! concentré. Après agitation durant une 
minute #nviron et repos de 20 min., on effectue trois extractions 
au chloroforme, à raison de 5 c.c. chaque fois, et l’on complète 
avec du chioroforme pour faire 15 c.e. A cause de la récupération 
partielle, la valeur d’indoxyle obtenue est additionnée de son tiers, 
fait récemment constaté par Schlierbach (4*) et que nous confir- 
mons. En procédant comme ci-dessus, le filtrat trichloracétique de 
plasma normal ne donne pas la réaction de Jolles. 

Expériences sur le chien, — Nous avons effectué 32 expériences 
sur des chiens endormis au chloralose, tous néphrectomisés, dans 
le but d'empêcher Félimination rénale de l’indoxyle (5*). Le but 
de ces expériences était de répondre aux questions suivantes. 
1) La transformation de Vindol en indoxyle a-t-elle lieu chez 
l'animal éviscéré ? 2) Existe-t-il chez le chien un organe prépon- 
dérant dans la réalisation de ce processus ? 

Nous nous sommes assuré, au préalable, que la néphrectomie 
seule, sans administration d’indol, n’a pas pour effet d’aceumuler 
dans le sang de Findoxyle pendant les trois premières heures 
après l'exclusion des reins, car la réaction de Jolles, telle que nous 
Veffectuons, est entièrement négative à ce moment. Nous avons 
ensuite, chez trois chiens, injecté dans la veine fémorale 7 à 
ro mer, d'indol par kgr. Les injections bien tolérées permettent de 
retrouver dans le plasma des quantités appréciables d’indoxyle. 
Ces doses déterminant de l’hypotension marquée, quelquefois 
même mortelle, chez l'animal éviscéré, et des doses plus faibles ne 
se prétant pas à l'étude du phénomène au moyen de la technique 
chimique utilisée, nofis avons essayé l'injection sous-cutanée d’in- 
dol, Ce mode d'administration s'est également montré inefficace. 
Nous avons alors eu recours à l'injection intra-artérielle d’indol, 


(3*) Klin. Wochenschr., 1922, p. 718. 
(4*) Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1939, t. 183, p. 387. 
(5") B, Houssay et collab, C, R. de Ja Soc. de biol., 1934, t. 117, p- 1237: 
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qui ne détermine jamais de l’hypotension, même à des doses rela- 

livement élevées, fait constaté par nous antérieurement pour le 

monophénol (6*). Voici comment nous avons procédé : 9 à 12 mer. 

d'indol par kgr., en solution alcoolique à 4o p. 100 sont rapide- 

ment injectés dans l'artère fémorale. Du sang pour analyse est 

prélevé à l’autre fémorale 1 h. 30 à 2 h. après. 
Voici les moyennes obtenues : 


Indoxyle (exprimé. 
en indican) mgr. 


Chiens p. 1000 de plasma. 
PAROLE Sere I RIRE TR emote AL NT RUN 41,30 
BiVaSOOPER ee donnees Gide ER MA OR 4,75 
DICO HORS ET ed br senha a oS cme Soleus Wore ie are S70 
A tube digestif exclu ....... STARS Salers 30,90 
A circulation portale dérivée et artère hépatique liée. 9,35 


H résulte de ces chiffres que la formation d’indoxyle à partir 
d'indol injecté dans Vartére a lieu chez le chien éviscéré tout en 
étant réduite en moyenne de 90 p. 100 par rapport à animal en- 
tier. L’exclusion du foie par ligature de l'artère hépatique et anas- 
tomose porto-cave supprime les trois quarts du processus. Le rôle: 
du foie dans la production d’indoxyle est done prépondérant. Des 
recherches sur la nature chimique de cette transformation sont em 
cours. 

Conclusion. — La transformation de l’indol en indoxyle chez le 
chien à cireulation portale dérivée et artère hépatique liée, quoique: 
possible, est cependant tributaire, en majeure partie, de la parti- 
cipation de cet organe. 


(Institut de clinique et de policlinique médicales, M..L. Brull, 
Université de Liége.) 


A PROPOS DE L'ACTION ANDROGENIQUE DE LA PROGESTERONE, 


par L. Descrin, 

Beaucoup de travaux récents (x) ont montré que les hormones 
males peuvent avoir une action ambosexuelle, notamment certai- 
nes propriétés physiologiques de l’œstrone ou de la progesterone. 

Cependant, jamais personne n'avait réussi à montrer Je phéno- 


(5*) Arch. inter. de pharmacod., 1937, t. 56, p. 427. 

(1) Cf. la revue générale de A.-S. Parkes. C, R. du Colloque international 
tenu au Collège de France sur les Hormones sexuelles, pp, 67-87. Paris, Uer-- 
mann, 1958. 
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mène inverse, à savoir que la progestérone puisse avoir une action 
androgénique. 

Récemment, Lamar (2) signale qu'il aurait pu, à l’aide d’extraits 
de corps jaune et dé progestérone synthétique injectés pendant 
15 jours, à raison de 1 à 3 unités lapin par jour, empécher l'atro- 
phie et même produire une hypertrophie de la prostate chez le rat 

chatré. Pour cet auteur, 1 mgr. de progestérone aurait une acti- 
_ vité androgénique équivalente à eelle de 0,03 mgr. de testostérone. 

Jugeant ce résultat important, j'ai essayé de le confirmer par 
~ diverses expériences. 

Mon expérimentation a porté sur 4o ‘rats adultes ou capes 
châtrés ; les animaux impubéres étaient âgés de 2 mois au début 
de l’expérience et groupés en lots de la méme portée 

Dans une première série, des rats impubères chatrés ont reçu 
pendant 15 jours 1 mgr. et 2 mgr. de progestérone (3) par jour, en 
injection intrapéritonéale, Les injections étaient commencées le 
jour de la castration. J’ai conservé, comme témoins, des animaux 
chatrés de méme portée non injectés. 

De plus, des animaux adultes châtrés depuis 15 jours ont été 
traités de la eee façon, à raison de 1 mgr. par jour de PHORER 
rone, pendant 15 jours. 

Dans une autre série, j’ai utilisé la méthode colchicinique étu- 
diée, pour le testostérone, par Bastenie et Zylberszac (4) et par 
Thales Martins. Mettant à profit l’action de la colchicine sur la 
mitose [action étudiée par Lits et les élèves de Dustin, qui voient 
dans cette substance un révélateur de l’imminence caryocinétique 
(Dustin), provoquant l’entrée en mitose des cellules sur le’ point 
de se diviser et bloquant en métaphase les divisions qui se passent 
pendant la durée de son action], Bastenie et Zylberszac rendent 
plus manifestes les processus de croissance discrète qui se passent 
dans les vésicules séminales et la prostate du rat sous l'influence de 
faibles doses de testostérone. D’aprés eux, 0,010 mgr. de testosté- 
rone injectés pendant 3 jours pourraient être décelés par cette 
méthode. 

Des rats impubères ou adultes, dans les mêmes conditions que 
pour le groupe précédent, châtrés depuis 8 jours, ont été injectés 
respectivement de 0,7 mgr., 1 mgr. et de 2 mer. de progestérone 
par jour pendant 3 jours, Le 4° jour, ils sont injectés de colchi- 
cine, à raison de 0,02© mgr. par 10 gr. de poids du COrps et sacri- 
fiés g heures plus tard. Des animaux colchicinés non injectés de 
progestérone ont servi de témoins. 

(2) J.-K. Lamar, Anat. Record., 1937-38, t. 70, Amer. Soc. of Zoologists, 
pi 40. 

(3) Je dois la Fr employée dans ces expériences à la générosité 


de Ja maison Schering, La ca de à utilisée est du « Proluton » Schering. 
(4) Arch. int. med. eaper., 1938, t. 13, p. 183. 
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Dans la première série expérimentale, j’ai étudié l'histologie de 
la prostate et des vésicules séminales Ce rats châtrés traités pen- 
dant.15 jours par des doses de 1 ou 2 mgr. de progestérone. 

A ja suite de la castration, la prostate et les vésicules séminales 
du rat subissent rapidement des modifications histologiques bien 
connues depuis les travaux de C. Moore et ses collaborateurs no- 
tamment (5). 

Dans aucun cas, que les animaux aient été traités avec 1 ou avec 
2 mgr., que le traitement ait été commencé immédiatement après 
la castration ou seulement 15 jours après, je n'ai pu voir aucune 
différence entre les témoins simplement châtrés et les animaux 
châtrés injectés de progestérone. Chez aucun rat je n’ai observé, 
contrairement à Lamar, au niveau de l’épithélium du lobe ventral 
de la prostate, les aires claires, images négatives de l'appareil de 
Golgi, qui régressent par la castration et que l'hormone mâle 
maintient. La hauteur de l'épithélium n'est pas plus grande chez 
les injectés que chez les témoins et le tissu conjonctif présente la 
mème abondance dans les deux cas. 

Dans la deuxième série d'expériences, j’ai étudié au niveau des 
vésicules séminales et de la prostate l'intensité du phénomène mi- 
totique résultant de l’action combinée de la progestérone et de la 
colchicine. 

Aussi bien chez les témoins que chez les injectés, et quelle qu’ait 
été la dose, le phénomène mitotique s’est montré peu intense aussi 
bien au niveau des vésicules séminales qu'au niveau de la prostate. 

Des numérations de mitoses, effectuées sur des surfaces étendues 
et comparables, n’ont pas révélé de différence appréciabie entre les 
animaux injectés et les animaux témoins, 

En conclusion, il ne nous a done pas été possible, soit en em- 
ployant des injections prolongées, soit en injectant le produit 
combiné à la colchicine, de déceler une action androgénique de la 
progestérone chez le rat. 


(Fondation médicale Reine Elisabeth, Bruxelles.) 


SUR DEUX PRODUITS DE DEGRADATION DE L'HÉMOCYANINE, 


par Marcez FLorkix et CHARLES TOUSSAINT. 


Parmi les produits de sa dégradation alcaline, deux ont été 
considérés comme représentant -le groupement prosthétique de 


(5) C: Moore, Price et Gallagher. Amer. Journ. of Anat., 1930, t. 45, p. 7r. 
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Vhémocyanine, ce sont les dérivés de Conant et de Schmitz. Si, 
une ‘solution d’hémocyanine ou à du sang contenant ce corps, O1! 
ajoute ro p. 100 de potasse et si on maintient la solution pendant 
quelque temps à 40°, il s’y dépose un précipité verdâtre, c'est le 
dérivé de Philippi (1*). Si on dissout ce précipité dans |’ acide acé- 
tique à do p. 100 et si on neutralise la solution au moyen de soude, 
il se dépose un précipité qui est le dérivé de Conant (2*). Si, au 
contraire, on extrait le dérivé de Philippi par l’alcoo! bouillant et 
-si on acidifie l'extrait obtenu, il se dépose un précipité qui est le 
dérivé de Schmitz (3*). 

Conant considère le dérivé qu'il a isoké comme le groupement 
prosthétique de l’hémocyanine. Il te considère comme étant un sel 

complexe d’un corps sulfuré, de formule brute correspondant ap- 
either à €,H,,0;N.8. et d’un sel de cuivre d'un poly- 
peptide contenant de la leucine, de la tyrosine et de la sérine (4* 

Le dérivé de Schmitz, considéré par cet auteur comme le grou- 
pement prosthétique de lhémocyanine, est, pour Conant, un pro- 
duit de dégradation de ce groupement, correspondant au sel de 
cuivre de polypeptide que contient le dérivé qu'il a lui-même pré- 
paré. 

Au cours d'observations sur différents dérivés de l'hémocyanine 
-d’escargot, nous avons pu mettre en évidence une différence entre 
le dérivé de Schmitz et le dérivé de Conant en ce qui concerne une 
réaction de coloration à Porcine. A une petite quantité de produit, 
on ajoute 4 c.c. de solution d’orcine à 1/1.600° dans Facice acé- 

tique, puis 5 c.e. d’acide chlorhydrique fumant, et on laisse le 
mélange au bain-marie bouillant pendant deux à trois minutes, 
puis on le laisse ensuite refroidir. Après une demi-heure, on ob- 

erve, dans le cas du dérivé de Conant, une coloration verte, tandis 
‘que la réaction est négalive dans le cas du dérivé de Schinita. La 
réaction qui vient d'être décrite est une des formes de la réaction 
du furfurol à l’orcine, décrite par Fleury et Poirot (5*). L’appli- 
‘quant à un pentose, le xylose, nous avons obtenu une coloration 
verte, D'autre part, après extraction à lakeoot bouillant pour la 
préparation du dérivé de Schmitz, le résidu du dérivé de Philippi 
présente aussi la réaction positive. Si on extrait le dérivé de Conant 
par l'alcool bouillant et si on,concentre la solution alcoolique obte- 
nue, on obtient une solution jaune qui présente une réaction néga- 

LS 


. (1°) E. Philippi. Zeitschr, f. physiol, Chem., 1919, t. 104, p. 88. 
(2*) J.-B. Conant et W.-G. Humphrey. Proc. Nat. Acad. sc., 1930, & 16, 
543. 

3") A. Schmitz, Zeitschr, f. physiol., Chem., 1938, 1, 194, p. 232, 

(4*) J.-B. Conant, F. Dersch et W.-E. Mydens. Journ. of biol, Chem., 1924, 
p. 755. 
(6*) P. Fleury et G. Poirot, Bull. Soc. chim. biol., 1922, & 4, p= 351. 
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five a l’orcine, tandis que la réaction est positive avec le résidu, 
non dissous, du dérivé de Conant. 

La conclusion qu'on peut tirer de ces observations est que, si 
Vopinion de Conant, selon laquelle le dérivé qu’il a obtenu diffère 
de celui de Schmitz par la présence d’un corps sulfuré de formule 
brute correspondant approximativement à C,H,;0;N.8,., de nature 
inconnue, est exacte, ce corps doit être responsable de la réaction 
à l’orcine décrite plus haut. 


(Laboratoire de chimie physiologique, Institut Léon Fredericq, 
Université de Liége.) 


A PROPOS DE L'ACTIVITÉ PHÉNOLASIQUE DE DIFFÉRENTS TISSUS 
DE VERTEBRES ET DU MÉCANISME DE FORMATION DE L’ADRENOXINE, 


par GHISLAINE DUCHATEAU-Bossox et MARCEL FLORKIN. 


Il existe une abondante littérature au sujet de l’activité phénola- 
sique de différents tissus et liquides organiques animaux (1). Beau- 
coup de ces déterminations qualitatives s'appuient uniquement 
sur l’apparition d’une coloration après addition des extraits à des 
solutions de phénols oxydables. C’est là une technique incorrecte, 
et pour plusieurs raisons, La coloration propre des extraits peut 
voiler l’apparition de la coloration recherchée et cette dernière 
peut échapper à la suite de la présence de substances réductrices 
dans le milieu. En outre, l'existence de simples traces de métaux 
lourds ou de substances les contenant, comme aussi la présence 
du système cytochrome-oxydase, peuvent être la cause ce faibles 
actions phénolasiques, ou plus justement pseudophénolasiques. 

Bhagvat et Richter (2) ont bien mis en évidence, par des me- 
sures de la quantité d'oxygène utilisée par gramme de tissu et par 
heure, la distinction qu'il importe d'établir entre actions phénola- 
siques et actions pscudophénolasiques, Les premières, qui se tra- 
duisent par une consommation d'oxygène de 3.000 mm.c. O./gr./ 
heure et plus, sont réservées à certains tissus végétaux, aux leuco- 
cytes de Crustacés, au sang et aux tissus des Insectes, Les secondes, 
caractérisées par une consommation d’O,/gr./heure de l’ordre ce 
100 mm.c., sont très banales. Il apparaît, dans l’état actuel de nos 
connaissances, que l'existence d’une phénolase vraie n’a pu, chez 
les animaux, être mise en évidence que chez des Arthropodes. 


(1) H. von Euler, Chemie der Enzyme, 1954, L. 2/3, p. 385. 
(2) Bioch. Journ., 1938, t. 32, p. 1397. 
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Bacq (3) et son collaborateur Heirmann ayant découvert et dé- 
crit, dans une série d'importants travaux, que l'addition d’extraits 
de tissus animaux ou végétaux contenant des phénolases amène 
Ja transformation de l’adrénaline, d’abord en adrénochrome, puis 
en une substance qui présente une action vasodilatatrice et car- 
dio-inhibitrice, ont appelé adrénoxine ce produit de transforma- 
tion de l’adrénaline. Ils ont émis une intéressante hypothèse selon 
laquelle il faudrait rattacher à une action du même genre l’inhi- 
bition de certains tissus par l’adrénaline. 

Heirmann (4) a admis, du fait de la transformation de l’adréna- 
line jusqu'au stade d’adrénoxine par les extraits de certains tissus 
de Vertébrés (bronches, estomac, vessie, utérus non gravide, ar- 
tères coronaires) qui sont inhibés par l’adrénaline, la présence 
dans ces tissus, par opposition aux autres, d’une phénolase. 

Si on examine le tableau des résultats de Bhagvat et Richter, on 
observe que tous les tissus de Vertébrés étudiés par eux ont une 
activité phénolasique également faible. D'accord avec Z. M. Bacq, 
et aidés de ses précieux conseils, nous avons nous-mêmes repris 
l’étude de différents tissus de Mammifères contenant, selon Heir- 
mann, une phénolase (bronches de Cobave, musculeuse de l’uté- 
rus de Brebis non gravide), d’un tissu qui, selon le même auteur, 
ne contient pas de phénolase (rein de Cobaye) et du blanc d'œuf 
qui, d’après Koga (5), présente une activité phénolasique. 

Les extraits ont été préparés selon la technique de Bhagvat et 
Richter. Le récipient de l’appareil de Warburg a reçu 1,5 c.c. 
d'extrait. Dans le diverticule latéral on a placé, soit 0,5 c.c. de 
solution de catéchol 0,1 M dans un tampon de phosphates M/15 
de pH 6,98, soit 0,5 c.c. de tampon, soit 0,5 c.c. de solution de 
chlorhydrate d’adrénaline 0,1 M préparée au moyen de parané- 
phrine Merck. Température du thermostat : 37°. 


Mm.c.O,/gr./heure 
Se eee 


——— 


. . . =a 
4 Tissu Tissu diffé- 
Tissu Substrat seul + substrat rence 
Cobaye Bronches catéchol ho 70 30 
4 

Rein catéchol 123 140 15 
Bronches adrénaline 37 92 55 

Brebis Musculeuse de l'utérus 
non gravide. caléchol 5 G) 3 

+ ; 

Blanc d’’ceuf tel quek catécho] I 118 TU 
incinéré catéchol I ho 39 


(3) Voir notamment l'exposé général suivant : Z.-M. Bacq et P. Heirmann. 
Ann. de Physiol., 1938, t. 14, p. 476. Bull. Acad. Roy. de Belg., Cl. des SES 
1998, p. 29. 

(4) Bull, Acad. roy, de Belgique, CI. des SC., 1938, p. 29. 

(5) Bioch, Zeilschr., 1923, t. 141, p. 430. 
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Ces résultats, joints à ceux de Bhagvat et Richter, démontrent 
la nature pseudophénolasique de l’activité des tissus de Mammi- 
fères. Ils démontrent aussi que les tissus inhibés par l’adrénaline 
n'ont pas une activité pseudophénolasique plus élevée que. les 
autres. 

Bacq (6), qui a observé une inhibition de l’action adrénoxino- 
gène par la présence de progestérone, voit dans cette inhibition 
une explication possible de l’inversion de réponse de l'utérus de 
certains Mammifères à l’adrénaline, pendant la gestation ou après 
injection de progestérone. L'observation suivante démontre que 
cette très intéressante observation de Bacq ne peut pas être expli- 
quée par une action inhibitrice de la progestérone sur la phé- 
nolase. 

Phénolase de pommes de terre préparée selon le procédé de 
Szent-Gyorgyi décrit par Keilin et Hartree (7), jusqu'à la deuxième 
précipitation. Remise en suspension dans l’eau bidistillée (F). 

Tampon de phosphates M/15 pH 7,3 (T). 

Substrat =Catéchol, 50 mgr. pour 10 c.c. de tampon (Cat. ve 

Solutions de progestérone : a) 10 mgr. de Proluton dans 2,5 c.c. 
d'alcool (Prog. TI) ; b) 10 mgr. de Proluton dans 25 c.c. d’ i 
(Prog. ID. 

Température du thermostat : 20°. 


Manométre n° i 2 3 
OVO KORE eh 0,2 C.C. eau 0,210-c. 
1,6 c.c. alcool LANCE LAN 1,0 cc Prose de 
0.2 cc. Cat: O210-CA Cate 0,2-¢.c. D 
73, jug NIN. 36.5 8) fo) 
Go amin) 2 4e 144 270 I 
Manometre n° 4 5 6 
0,2 c.c. F 022 CCE 
T0 CH Pro: 1,6 c.c. Prog. IT 2 c.c. Eau 
Oe cr Cacat 0,2 c.c. Cat, 
30 min, 124,5 128,5 3 
Go} mins 3. 145 146 5 


De l’ensemble de ces données il nous paraît résulter que l’inter- 
prétation donnée par Bacq et Heirmann de l’action adrénoxino- 
gène de certains tissus sur l’adrénaline accorde une importance 
trop exclusive au facteur phénolase. Tous les tissus de Vertébrés 
ont certainement une action pseudophénolasique suffisante pour 
rendre compte de la transformation en adrénochrome des très 


faibles quantités d’adrénaline mises en jeu. Si, comme l'admet- 


(6) Journ, of Phys., 1937-38, t, 92, p. 28 P. 
(7) Proc. Roy. Soc., sér. pe Litt ages aah 


BioLocie. (COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXIT. 
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went Bacq et Heirmann, il existe des tissus doués d'activité adré- 
noxinogène et d'autres quien sont dépourvus, il faut, nous semble- 
t-il. rechercher la cause de cette différence dans l'existence ou le 
manque de facteurs agissant au cours des réactions qui séparent 
Vadrénochrome de l’adrénoxine. C’est vraisemblablement au 
imême niveau que s’exerce la très intéressante action de la proges- 
iérone découverte par Bacq. 


(Laboratoire de chimie physiologique, Institut Léon Fredericq, 
Université de Liége.) 


PRINCIPES D'UNE MÉTHODE DE DOSAGE 
DE L’ACIDE PREGNANDIOLGLUCURONIQUE DANS L’ URINE. 


Note de Rocer Crismer, présentée par MARCEL FLORKIN. 


E. H. Venning (1*) s’est efforcé ce mettre au pomt une méthode 
permettant de doser Pacide prégnandiolglucuronique dans l'urine 
de femme enceinte et de femme non gravide au cours de la phase 
lutémique du cycle menstruel. Cette méthode consiste à extraire 
le glucuronoconjugué au moyen d’alcool butylique, puis à puri- 
lier l'extrait jusqu'à obtention d’un produit cristallin qui peut 
ètre pesé après dessiccation. Telle quelle, la méthode de Venning 
présente différents inconvénients : 1) il est nécessaire de traiter 
de grandes quantités d'urine ; l’échantillon à analyser doit conte- 
nir 10 à 15 mer. d'acide prégnandiolglucuronique par litre : on 
est ainsi amené à traiter 200 ¢.c. à terme, 300 c.c. à 6 mois de 
grosseste et 1.000 ¢.c, à 3 mois ; 2) le grand nombre d'opérations 
à effectuer provoque une perte de substance : les essais de récupé- 
ration les plus favorables accusent une erreur minima de —15 
p. 100 ; 3) la purification imparfaite du produit entache les résul- 
tats d’une nouvelle erreur. 

IL paraît possible d'améliorer le dosage de l'acide prégnandiol- 
elucuronique de Purine en associant à l'extraction par l'alcool 
outylique un dosage photométrique de l'acide glucuronique. par 
la technique de M, Florkin et R. Crismer (2*). On réduit ainsi sen- 
siblement la quantité d'urine à traiter et on simplifie beaucoup les 
opérations à effectuer, C’est la description des essais préliminaires 
réalisés dans ce sens qui constitue la matière de cette note. 

Description de la méthode. — Dans un ballon jaugé de roo c.c., 
on verse 4o c.c. d'urine filtrée, auxquels on ajoute 20 c.c. de sul- 
fate cuivrique à 20 p. 100, puis 20 c.c. d’une suspension d’hy- 


(1*) Journ. of biol, Chem., 1938, t. 126, p. 595. 


(3*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, P. 1977. 
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droxyde calcique à 10 p. 100. Après avoir ajouté de l’eau distillée 
jusqu'au trait de jauge, on attend une demi-heure en mélangeant 
fréquemment. Après centrifugation, on mesure 70 c.e. de filtrat, 
auxquels on ajoute un cinquième du volume, soit 14 ¢.c., d'acé- 
tate mereurique à 25 p. 100. On sépare le précipité par centrifu- 
gation et on traite le fillrat par un courant gazeux d'hydrogène 
sulfuré, On sépare le précipité de sulfures sur un filtre serré 
(Schleicher et Schüll 602 eh.), puis on élimine du filtrat l'excès 
d'hydrogène sulfuré en y faisant barboter un courant d’air pen- 
dant quelques minutes. On verse alors 60 e.e. de ce filtrat dans un 
grand tube à centrifugation, puis on ajoute 15 c.c. d’alcool buty- 
lique ; on mélange les deux liquides avec un agitateur, puis on 
les sépare par centrifugation.L’aleool butylique surnageant est ai- 
sément pipetté. On répète trois fois encore cette opération en em- 
ployant chaque fois 15 c.e. d'alcool butylique. Au cours de cette 
extraction, il ne se forme pas cette émulsion si génante qui appa- 
rait quand on suit la technique de Venning : le traitement préala- 
ble de Purine facilite beaucoup l'extraction butylique. Les 60 ¢.c. 
d’alcool butylique provenant de l'extraction sont réunis dans un 
ballon à fond rond et à tubulure latérale. Ce ballon est adapté à un 
autre ballon du même type, selon le schéma bien connu donné 
par D. D. Van Slyke (3*). On constitue ainsi un appareil à distil- 
lation dans le vide qui, adapté à une bonne trompe à eau, permet 
d'évaporer l'alcool butylique à une température oscillant entre 
30° et 45°. On obtient un résidu amorphe et blanehatre que Von 
extrait cinq fois de suite avec 2 c.c. d’hydroxyde de sodium déci- 
normal ; on chauffe légèrement au bain-marie pour faciliter cette 
extraction. Les extraits alealins successifs sont réunis dans un bal- 
Ion jaugé ce 10 c.c.; on ajoute quelques gouttes de soude pour 
atteindre le trait de jauge. Le liquide obtenu est limpide et légè- 
rement jaunâtre ; on en pipette 2 c.c., sur lesquels on va effectuer 
le dosage de l’acide glucuronique selon Ja méthode de Florkin et 
Crismer. 

Pour chaque échantillon d'urine à analyser, on prépare une so- 
lution de comparaison ; c’est la même urine, ayant subi au préa- 
lable une hydrolyse en milieu acide. Pour cela, à fo c.c. d'urine 
versés dans un ballon jaugé de 100 c c., on ajoute 10 €.c. d’acide 
chlorhydrique D:1,19 dilué deux fois; on porte au bain-marie 
bouillant pendant une demi-heure ; après neutralisation de [acide 
par une quantité correspondante d’hydroxyde sodique concentré, 
on traite ectte urine point par point comme l'échantillon à doser. 

Les valeurs trouvées par la méthode qui vient d’être décrite sont 


(3*) D.-D. van Slyke, Quantitative clinical chemistry (first printing), t. 2, 
p. 928. 
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du même ordre de grandeur que celles indiquées antérieurement 
par Venning. 

Discussion. — 1) Sensibilité de la méthode. — Au cours de ces 
essais préliminaires, j’ai choisi les conditions les plus favorabtes, 
c’est-à-dire que je n'ai traité que des urines de femmes enceintes 
dont la grossesse est déjà très avancée. Rien ne s'oppose, toutefois, 
à accroître le volume de la prise d’essai, afin d'arriver à doser 
l’acide prégnandiolglucuronique dans l’urine de femme non gra- 
vide. 

2) Spécificité de la méthode. — Les glucuronoconjugués banaux 
sont insolubles dans ]’alcool butylique et ne sont done pas dosés 
par la méthode. En effet, l'urine de femme non gravide, en pé- 
riode folliculinique, donne, dans les conditions décrites ci-cessus, 
des résultats entièrement négatifs. Toutefois, la méthode n’est pas 
entièrement spécifique. Il existe, en effet, dans l'urine de femme 
enceinte, un autre glucuronoconjugué d’ hormone génitale soluble 
dans l’alcool butylique : c’est l’acide oestriolglucuronique, qui fut 
isolé par S. L. Cohen, G. F. Marrian et A. D. Odell (4*). L'erreur 
faite en raison de la présence de ce corps ne doit, toutefois, pas 
être forte, puisque l’urine, à la fin de la grossesse, renferme des 
quantités d’cestriol beaucoup plus faibles que celles de prégnan- 
diol ; de plus, une partie seulement de cet oestriol existe à l’état de 
glucuronoconjugué. 


(Laboraloire de chimie physiologique, Institut Léon Fredericq, 
Université de Liége.) 


INFLUENCES DU DIÉTHYLAMINO-ÉTHOXY-2-DIPHÉNYLE (F. 1262) 
ET DE LA CORYNANTHINE SUR LA FIBRILLATION CARDIAQUE 
ADRÉNALINO-BENZOLIQUE. 


Note de T. C. R. Suen, présentée par C. Heymans. 


Nous avons montré, dans des publications antérieures (1), que 
la fibrillation cardiaque adrénalino-chloroformique et adrénalino- 
benzolique est empêchée, chez le chien, par l’administration préa- 
lable d’un dérivé du dioxane (F. 933 et F. 883), qui supprime où 
inverse également l’action hypertensive de l’adrénaline, Récem- 
ment, K. Van Dongen (2) a observé que le F. 933 diminue, d'une 


(4*) Bioch. Journ., 1936, t. 30, p. 2250, 

(1) T.-C.-R. Shen, Arch. inter. pharmacodyn., 1938, t. 60, p. 243; ibid., 
1939, t. 61, p. 43. 

(>) Communication personnelle et Arch, intern, pharmacodyn., sous presse. 
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manière directe, la prédisposition du cœur du chat et du lapin à 
la fibrillation. 

Bovet, Fourneau et leurs collaborateurs (3) ayant observé que le 
diéthylamino-éthoxy-2-diphényle (F. 1262) est un composé qui 
protège, d'une manière très marquée, le cœur contre la fibrillation 


Chien 20 kgr., anesthésié à la chloralosane. 

De haut en bas : mouvements respiratoires, pression artérielle, temps en 
min., signal. — En 1 : injection intraveineuse simultanée de 0,02 mgr, 
d’adrénaline par kgr. et de 10 mgr. de F, 1262 par kgr. chez le chien inhalant 
du benzol. — En 2 : injection de la même dose d’adrénaline chez le chien 
inhalant du benzol, 60 min. après injection de F, 1262, Fibrillation cardio- 
ventriculaire. 


éterminée par certains agents ysiques ou chimiques, la cory- 
déterminée par certains agents physique himiques, | \ 

nanthine étant, d’autre part, un isomére de la yohimbine, tout en 
étant moins toxique et plus adrénolytique que cette dernière (4), 


(3) J. Tréfouël, 1f. Strickler et D. Bovet. C. R. de la Soc. de biol., 1939, 
t. 130, p. 27. D. Bovet, J. Tréfouél, J. Sterne et H. Strickler. C. R. de la Soc. 
de biol., 1939, t. 130, p. 29. D. Bovet, E. Fourneau, J. Tréfouél et H. Strickler. 
Arch, intérn, pharmacodyn., 1939, t. 62, p 234. 

(4) E. Rothlin et Raymond-Hamet, C. R. de la Soc. de biol., 1934, t. 117, 
D. 078; tbid., 1935, t. 118, p. 33. 
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nous avons voulu examiner l'influence du F.1262 et de la corynan- 
thine sur la fibrillation cardiaque adrénalino-benzolique chez le 
chien. 

L’injection intraveineuse assez rapide de F. 1262, à doses de 
10 - 30 mgr./kgr., détermine une chute notable de la pression arté- 
rielle et. de l’apnée, parfois mortelles. L’injection simultanée d’a- 
drénaline (0,02 mgr./kgr.) et de F. 1262 diminue l'hypotension 
artérielle et empêche la mort de l’animal, L’administration simul- 
lanée de F. 1262 et d’adrénaline chez le chien inhalant du benzol 
protégea, dans toutes nos expériences, contre la fibrillation cardio- 
ventriculaire (figure). L’injection d’adrénaline au chien inhalant 
du benzol et ayant reçu, 5 - 8 - 14 - 24 - 30 - io ou 60 min. aupara- 
vant, 10-30 mgr./kgr. de F. 1262 provoque, en même temps 
qu'une élévation brusque de la pression artérielle, de la fibrilla- 
tion cardiaque mortelle (figure). 

Ces expériences confirment (3), d’une part, que le pouvoir du 
F. 1262 d’inverser ou de supprimer l'action hypertensive de 
l’adrénaline est faible et de courte durée ; elles montrent, d'autre 
part, que l’action protectrice du F. 1262 contre la fibrillation car- 
diaque adrénalino-benzolique est également faible et fugace. Ces 
expériences mettent à nouveau en évidence que l'élévation brusque 
de la pression artérielle est un facteur important en ce qui con- 
cerne le mécanisme de la fibrillation cardiaque adrénalino-benzo- 
lique : la fibrillation fait, en effet, défaut en absence de l'hyper- 
tension (1). 

L'injection intraveineuse de 0,5 - 2 mgr./ker. de chlorhydrate 
de corynanthine détermine, chez le chien, de Fhypotension arté- 
rielle et supprime les réflexes vaso-hypertenseurs d’origine sino- 
carotidienne, L'administration ultérieure d’adrénaline aux chiens 
ayant recu de la corynanthine et inhalant du benzol, ne déclenche 
pas de fibrillation cardiaque, même 2 heures après l'injection de 
corynanthine. Ghez ces animaux, l’adrénaline ne provoque qu'une 
élévation lente et progressive de la pression artérielle, suivie d’un 
retour à la pression normale, 

En résumé : à) le F. 1262 ne possède qu'une action protectrice 
trés fugace contre la fibrillation cardiaque d’origine adrénalino- 
benzolique ; b) la corynanthine protège, d'une manière très pro- 
longée, le cœur contre la fibrillation ventriculaire adrénalino-ben- 
zolique. 


(institut J. #. Heymans de pharmacodynamie et de thérapeutique 
de l'Université de Gand et Ella Sachs Plotz Foundation.) 
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RECHERCHES SUR LA PHYSIOPATHOLOGIE DES CENTRES 
THERMORÉGULATEURS. 


Note de Francors KLEYNTIENS, présentée par F. Bremen. 


Le mécanisme intime de la fièvre par piqüre du diencéphale ct 
de Ia fièvre consécutive à l'injection d'agents pyrétogènes est en- 
core discuté. L'accord n’est pas encore fait [voir à ce sujet Thauer 
(x*, et Dontas (2*)] sur le rôle respectif dans le déterminisme de 
l'élévation de température fébrile, d'une part, de l'hyperactivité 
des appareils centraux qui président à la rétention calorique et à 
la thermogenèse ; d'autre part, de la paralysie fonctionnelle des. 
centres qui commandent la thermolyse. Dans le but d'apporter 
une contribution à ce problème, nous avons observé, après la pi- 
quire el après l'injection de vaeein antityphique, les modifications 
fonctionnelles de mécanismes importants pour le maintien de 
l'équilibre thermique : activité musculaire générale, respiration, 
vasomotricité cutanée, 

Toutes nos recherches ont été faites sur des lapins éveillés et 
libres de se mouvoir dans une caisse spacieuse, dont la tempéra- 
ture moyenne a été de 2¥° à 23° € dans la plupart des expériences. 
Dans chaque expérience individuelle la température extérieure: 
resta constante à 0°5 près. Les observations ont comporté la me- 
sure de la température rectale au moyen d’un thermomètre à 
mercure au o°1 C, celle de Ja température de l'oreille au moyen 
d’un thermocouple permettant une approximation de 0°1 G, la re- 
cherche du frisson par la vue, la palpation et, dans certains cas, 
par l'enregistrement électromyographiqe ; enfin, la mesure de 
la fréquence respiratoire. Le seuil de la polypnée thermique fut. 
recherché, dans certaines expériences, en exposant l'animal à une 
température extérieure progressivement croissante (de 23° à 39°), 
l'élévation de la température rectale étant alors mesurée dès l’ap- 
parition de la polypnée. 

La piqüre thermique a été pratiquée sous anesthésie locale (co- 
caine à 2 p. 1.000), selon la technique de Richet, au moyen d'un 
trocard ou d’une aiguille fichée à demeure dans un appareil orien- 
tateur vissé dans le trou de trépanation. Cette méthode permettait 
l'injection subséquente d'agents pharmacologiques à l'endroit 
même de la piqüre, c’est-à-dire, dans la plupart de nos expériences, 
au niveau de la région préoptique, un peu en dehors de la ligne 
médiane. Afin de pouvoir observer l’action de ces agents sur les. 
centres, en dehors de toute hyperthermie due à Ja piqüre elle- 

{1*) R. Thauer. Ergebnisse der Physiologie, 


1939. 
(2*) Sp. Dontas. Arch. f. d. Ges. Phys., 1939, { 


t. 244, p. 612. 
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même, nous avons utilisé une aiguille plus fine et le produit a été 
injecté après que l’absence d’élévation de la température rectale 
eût été contrôlée suffisamment longtemps. 
Les modifications fonctionnelles suivantes (fig. 1) ont accom- 
pagné l'élévation de la température rectale après la piqûre. 
Aclivilé musculaire générale. — Après une brève phase d agita- 
tion, qui débute environ 30 secondes après la piqure, l'animal 
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La piqure, indiquée par une flèche, est praliquée à 4 h, 25. Noter la dimi- 
nulion immédiale de la fréquence respiratoire et celle, plus tardive, de la 
tempéralure des oreilles. Un frisson violent et généralisé apparaît 20 min. 
après la piqüre el persiste durant toute l'observation, Dans cette expérience 
particulière l'élévation de la température rectale est extrêmement rapide par 
suite de l'intensité du frisson, pour cette raison la respiration s'accélère paral- 
lèlement à l'ascension de la température. La polypnée thermique ne commence 
qu'après une exposition à la chaleur de 10 min. (la température extérieure 
passe de 26° à 35° entre 5 h. 43 et 5 h. 57), elle cesse dès le retour de la 
température ambiante à son niveau primitif. Noter également le caraclère ré 
versible de la vasodilatation provoquée par l'exposition à la chaleur. 


prend une attitude pelotonnée et ne s'étend pas, malgré l'élévation 
de la température rectale, contrairement à ce que fait le lapin nor- 
mal exposé à la chaleur. Un frisson est présent dans la plupart des 
cas où il est recherché systématiquement (14 fois sur 17 piqüres 
bilatérales et 8 fois sur 12 piqûres unilatérales). Sa durée et son 
intensité sont très variables et il peut intéresser toute la muscula- 
ture ou rester limité aux muscles de la mastication. Dans ce cas, 
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on entend parfois l'animal claquer des dents, alors qu'il n'existe 
aucun frisson visible, | | 

Respiration. — La respiration s’accélère parfois après la piqûre, 
sans toutefois acquérir les caractères qu'elle présente au cours de la 
polypnée thermique. La fréquence respiratoire reprend ensuite sa 
valeur normale ou devient plus lente qu'avant la piqüre (13 à 15 au 
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La piqüre est praliquée à 3 h. 52 et renouvelée à 4 h. 18. Il se produit alors 
un abaissement transitoire de la température reclale accompagné d'une accé- 
lération de la respiration et d’une élévation de la tempéralure de l'oreille. La 
température rectale monte ensuite pendant que s’établissent un ralentissement 
de la respiration et une vasoconstriction marquée. Le frisson n'a pas été re- 
cherché, Noter l'absence de polypnée thermique malgré l’élévalion de la tem- 
pérature rectale. A 5 h. 30, l'injection de 3 mgr, de chlorure de calcium en 
solution à ro p, 100, faite à l'endroit de la piqüre, provoque une vasodilatation 
immédiate et de l’hypotonie musculaire, la respiration n'est pratiquement pas 
influencée. La température rectale tombe rapidement. | 


quart de minute). Celle des animaux piqués des deux côtés dépasse 
rarement 20 au quart de minute. Il ne se produit pas de polypnée 
thermique, bien que la température rectale dépasse de beaucoup 
celle qui provoquerait cette polypnée chez l'animal normal exposé 
à la chaleur. Cependant on peut encore la provoquer, mais il est 
indispensable, alors, d’élever encore davantage la température de 
l'animal en le mettant dans une atmosphère chaude. 
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Vasomotricité cutanée. — Les oreilles présentent une vasocon- 
striction considérable dans tous les cas ce piqûres bilatérales. Elle 
apparaît dès la piqüre ou après une brève vasodilatation transi- 
toire. 

Les animaux piqués d’un seul côté sont généralement plus émo- 
tifs qué ceux qui ont subi une piqûre bilatérale. La vasoconstriction 
et le ralentissement de la respiration sont plus labiles que chez ces 
derniers et il est fréquent de voir ces manifestations diminuer 
transitoirement à l’occasion de réactions émotives, particulière- 
ment lors de la mesure de la température rectale. 

Nous avons vérifié que la fièvre provoquée par l'injection intra- 
veineuse de vaccin antityphique s'accompagne de modifications 
fonctionnelles très semblables à celles que nous venons de décrire. 
L'intensité et la durée du frisson et de la vasoconstriction furent, 
cependant, moindre que chez les lapins piqués des deux côtés, 
mais, comme chez ces derniers, il fallut, pour provoquer la poly- 
pnée thermique, élever artificiellement la température de l'animal 
en l’exposant à la chaleur. 

La vasoconstriction et le frisson sont manifestement l'expression 
d’une hyperactivité nerveuse centrale déclenchée par la piqüre. 
Cette activité siège dans les neurones diencéphaliques immédiate- 
ment voisins du traumatisme qu'elle occasionne. En effet, l'injec- 
tion d’un agent paralysant de la cellule nerveuse, faite à ce ni- 
veau, supprime instantanément ces phénomènes d’excitation. 
C'est ainsi qu’une trace de chlorure de calcium (à 1 ow à 10 p. 100) 
appliquée localement fait disparaître le frisson et la vasoconstric- 
tion. Cette dernière est remplacée immédiatement par une vasodi. 
latation extrême (fig. 2). En même temps, la température rectale 
commence à baisser. L’injection locale d’une trace d’uréthane à 
25 p. 100 a une action analogue. L'application dé chlorure de cal- 
cium n'est pas suivie de polypnée, bien que l'élévation de le tem- 
péralure rectale, qui en est le stimulus physiologique, soit toujours 
présente, Cette absence de polypnée est due vraisemblablement au 
fait que l'action paralysante du calcium affecte aussi le mécanisme 
de la thermolyse active. En effet, la polypnée, qui pouvait encore 
être provoquée après la piqûre en exposant l'animal à la chaleur, 
ne se produit plus après l'injection, même si cette exposition élève 
beaucoup plus haut la température rectale. 

L'injection à Vendroit de la piqûre d'agents pharmacologiques 
excilants de la cellule nerveuse (nicotine, histamine, chlorure de 
potassium peu concentré) détermine un complexe de symptômes 
parmi lesquels on reconnaît généralement les phénomènes fonda- 
mentaux qui déterminent Uhyperthermie fébrile (vasoconstriction 
et frisson) ; il se produit en même temps unc élévation de la tem- 
péralure rectale. Mais ces symptômes sont associés de façon varia- 
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ble à d’autres phénomènes d'irritation centrale. D'autre part, ils 
sont en général transitoires, ce qui peut s'expliquer par la diffu- 
sion de l’agent excitant à d’autres centres dont l’hyperactivité a 
un effet antagoniste en ce qui concerne la température centrale. 
De fait, l'élévation de celle-ci est d'habitude faible et fugace. 

En résumé, ces recherches confirment tout d’abord la très 
grande similitude qui existe entre l'hyperthermie par piqüre et la 
fièvre par injection de vaccin. L’élévation de la température rec- 
tale paraît résulter, dans l’un et l’autre cas, d’un état d’excitation 
pathologique des neurones hypothalamiques associés, constituant 
l'appareil central qui stimule la thermogenèse et qui entretient 
l’activité des mécanismes périphériques de la rétention calorique. 
Cette excitation entrainerait, par le mécanisme de l’inhibition ré- 
ciproque, une diminution de la réactivité du centre diencépha- 
lique commandant la thermolyse active, qui, ainsi, ne s’effectue- 
rait pas, malgré l'élévation de la température centrale. 

Les particularités de la fièvre et de la défervescence expérimen- 
tales peuvent donc s'expliquer par l'hypothèse [justifiée par des 
données expérimentales, voir Clark, Magoun et Ranson (3*)] de la 
situation spatiale distincte de l’appareil central de la thermolyse 
active et de sa subordination aux centres synergiques qui condi- 
tionnent la thermogenèse et la rétention calorique. 


(Laboratoire de pathologie générale de l'Université de Bruxelles.) 


FIXATION MINIME D’ UN BACTERIOPHAGE SUR UNE SOUCHE SENSIBLE 
px PB. Castellani, AVEC EXTENSION ILLIMITÉE DES TACHES DE LYSE 
ET FORTE CONCENTRATION DE CE BACTERIOPHAGE, 


par ANDRE GRATIA. 


En vue de rechercher des bactériophages qui réunissent au 
mieux les qualités requises pour leur purification, nous procédons, 
depuis deux ans, à l’isolement de nombreux bactériophages et a 
l'étude de leurs propriétés. Au cours de cet inventaire, notre at- 
tention a été attirée sur un bactériophage qui manifeste, lors du 
titrage fait d’après la technique que nous avons décrite antérieure- 
ment (1), des taches de dimensions exceptionnelles et qui ne tar- 
dent pas à s'étendre de façon illimitée à toute la culture. Ce carac- 
ère se manifeste au maximum lorsqu'on le fait agir sur une 
souche de B. Castellani. Comment expliquer cette propriété excep- 
tionnelle? D’Hérelle dirait qu'il s’agit d’une souche de très grande 


(3*) C. Clark, H.-W. Magoun et S.-W. Ranson. Journ. Neurophysiol., 1939, 
Len 
(1) Ann. de l’Inst. Pasteur, 1936, t. 97, p. 656. 
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virulence. En vérité, c’est 1A un mot qui exprime une qualité, mais 
sans nous éclairer sur son déterminisme véritable. Nous pensons 
pouvoir présenter, sous bénéfice de contrôle ultérieur, une expli- 
cation assez plausible qui nous a été suggérée par une observation 
fortuite faite au cours de recherches sur la fixation des bactério- 
phages par les bactéries sensibles. Dès 1921, j’avais observé une 
des premières manifestations de cette fixation en constatant que le 
nombre de taches diminuait notabkement lorsqu'on mettait les 
dilutions de bactériophage en présence d’émulsions trop denses 
de Bactéries (2). J'avais proposé alors, comme explication, que, 
dans ce cas, le bactériophage dilué se dispersait sur trop de pro- 
téines microbiennes étrangères au déterminisme de la lyse et était 
ainsi perdu. Depuis, divers auteurs, notamment Da Costa Cruz (3), 
Jaumain et Meuleman (4), Prausnitz et Firle (5), puis d'autres, ont 
nettement établi cette fixation en mettant en suspension des Bac- 
téries vivantes ou tuées par la chaleur dans du bactér iophage et en 
constatant qu’ après un contact de 30 min. environ, suivi de cen- 
trifugation, le liquide surnageant avait perdu la plus grande par- 
tie de son activité lytique. Or, en faisant cette expérience avec le 
bactériophage en question et la souche de B. Castellani, nous avons 
constaté qu'après 1 heure de contact à 37°, la fixation est nulle et 
ne se manifeste qu'après 6 heures de contact. Ce fait pourrait ex- 
pliquer la propagation illimitée des taches de lyse, le bactério- 
phage formé au niveau de ces taches isolées ne se perdant pas par 
fixation sur la masse microbienne environnante pourrait continuer 
à se propager à travers celle-ci. Ce qui paraît confirmer cette inter- 
prétation, c’est qu'un autre bactériophage, actif sur cette même 
souche de B. Castellani et qui n’y fait, au contraire, que de minus- 
cules taches, est fortement fixé, après une heure, par les émulsions 
de ce microbe. Quoi qu'il en soit, la propagation de la lyse à tra- 
vers des cultures très denses de B. Castellani a pour résultat de 
réaliser au maximum le phénomène de Twort avec une production 
intense de matériel vitreux. Corrélativement étant donnée la masse 
énorme de microbes mis en jeu, il faut s'attendre à une production 
intense de bactériophage, ce que l'expérience suivante vérifie. 

Un disque de papier filtre stérile, uniformément imprégné d’une 
émulsion de B. Castellani, est étalé à la surface de la gélose conte- 
nue dans une boîte de Pétri, de eae à y faire un ensemencement 
parfaitement uniforme. “Apres / -5 heures de séjour à l’étuve, au 
moment où la culture dapisthne son développement maximum, 


2) Journ, exper. Med., 1921, t. 34, p. 123. 

3) Travail de l’Institut Oswaldo Mp 1922. 

4) €. R. de la Soc. de biol., 1922, a. p. 36 
5) 


( 
(: 
( 2, 
(5) Centralbl. f. Bakter., I. O., 1924, t. 93, p. 148. 
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on y ensemence le bactériphage de la façon suivante. Un tam- 
pon de caoutchouc, en forme de disque, Ce dimensions égales à 
celles de la surface de gélose et présentant des pointes régulière- 
ment espacées de 1 cm., est d’abord appliqué sur du papier filtre 
imbibé de bactériophage, puis sur la surface de la culture. Cette 
dernière est remise à l’éluve et l'on voit que chaque endroit où une 
pointe a déposé le bactériophage devient un centre de propagation 
de ce bactériophage et, après 36 à 48 heures, toute la masse mi- 
crobienne est entièrement transformée en débris amorphes. Si 
nous avons fait ainsi un grand nombre de boîtes de Pétri et récol- 
tons le matériel lysé dans une solution de tampon « universel » (6) 
à pH 7,3, à raison de 2 c.c. par boîte, et centrifugeons cette émul- 
sion épaisse 15 min. à 9.000 t/m, nous pouvons récolter, au-dessus 
d’un fort culot de matériel amorple, un liquide surnageant clair, 
mais fortement opalescent, dont le titre bactériophagique est de 
10° et peut aller parfois-jusqu’à ro’, alors que le titre obtenu en 
bouillon n’est que de 10°. Si nous soumettons alors ce liquide à 
l'ultracentrifugation, 10 min. à 200.000 g et, après décantation, 
ramenons le culot au 1/10 du volume initial, nous obtenons un 
liquide trouble dont le titre est voisin de ro. Si nous précipitons 
le trouble par un quart de volume de sulfate ammonique saturé, 
le liquide surnageant, encore légèrement louche, a conservé tout 
son titre bactériophagique. Nous avions espéré qu'en abaissant 
alors progressivement le pH de ce bactériophage très concentré 
en suspension dans un tampon universel contenant du sulfate 
ammonique au 1/4 de saturation, nous réaliserions des conditions. 
comparables à celles qui permettent la purification de ja mosaïque 
du tabac sous forme cristalline. Malheureusement, ce bactériopha- 
ge, qui se prête si bien à la concentration par la méthode simple 
que nous venons de décrire, est d’une sensibilité extrême à l’aci- 
dité ; déjà à pH 6,0, il commence à s’altérer après une heure et 
est complètement détruit dans lé mème temps à pH 5,2. Aussi, 
nous avons dû interrompre provisoirement nos tentatives de puri- 
fication de ce bactériophage en espérant pouvoir réaliser des con- 
ditions semblables pour un bactériophage supportant mieux l’aci- 
dité. 


(Institut de bactériologie de l'Université de Liége.) 


(6) Prideaux et Ward. Journ, Chem, Soc., 1924, t. 125, p. 426. (Tampon: 
fourni par la British Drug House, London), 
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ACTION INHIBITRICE DES BLECTROLYTES SUR LA FIXATION 
DES BACTERIOPHAGES PAR LES BACTERIES SENSIBLES, 


par ANDRE GRATIA. 


Dès 1921 (1*) nous avions constaté que si, au lieu de préparer 
un bactériophage staphylococcique en filtrant des cultures de 
Staphylocoque lysées en bouillon, nous le faisions en récoltant des 
cultures lysées sur gélose dans un peu d’eau physiologique, nous 
obtenions un titre lytique nettement plus élevé (environ 10 fois). 
Nous avons pensé que l’on pourrait augmenter davantage encore 
cette concentration si nous pouvions inhiber la fixation du bacté- 
riophage qui, au cours de cette récolte, doit fatalement se faire 
sur les microbes non dissous ou sur les débris microbiens, Peut- 
être qu’en faisant la récolte, non plus en eau physiologique, mais 
dans des solutions plus riches en électrolytes, la fixation serait 
inhibée et une plus grande quantité de bactériophage resterait en 
liberté, L'expérience ayant vérifié cette hypothèse, comme nous le 
verrons plus loin, nous avons enirepris des recherches sysi¢malt- 
ques sur F’inhibition par les éectrolytes de la fixation du bactério- 
phage sur les bactéries sensibles. Voici les principaux résultats 
obtenus jusqu'à présent. 

Nous nous sommes servi d’un matériel qui manifeste la fixation 
de façon très demonstrative, à savoir le bactériophage B. L. S. et 
la souche de Staphylocoque blanc V. Nous préparons, d'autre part, 
pour de nombreux électrolytes, des solutions moléculaires que 
nous ajustons à pH 7,0 et dont nous faisons ensuite, en eau distilléé 
également ajustée à pH 7,0, des dilutions successives, à savoir 
Mo -M/4-M/S8-M/16-M/32. Avec chaque dilution d’électrolyte, 
nous procédons alors comme suit : à 5 c.ce. de solution, nous ajou- 
tons 0,05 c.c. de bactériophage B. EL. S., ce qui nous donne une 
dilution de 1077, On répartit ce liquide de façon égale entre deux 
tubes A centrifuge. On ajoute au premier, qui sert de témoin, 
> gouttes d’eau distillée et au second » gouttes d’une émulsion 
dense de Staphylocoque V. Cette émulsion a été obtenue en repre- 
nant une culture sur gélose inclinée avec 1 c.c. d’eau distillée ; 
vHe a été ensuite tuée par chauffage au bain-marie à 62° pendant 
30 min. Les deux tubes sont alors placés une heure à 37°, puis 
centrifugés 10 min. à 8.000 t/m. Avec une anse de platine, on 
prélève une gouttelette du liquide surnageant du tube témoin et 
on l’étale en une strie sur une boîte de Pétri qu'on vient d’ense- 
mencer uniformément à l’aide d’un disque de papier filtre stérile 


(1) Bull, Acad. roy. Méd, Belg., février 1922, 
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imbibé légèrement d'une culture en bouillon de Staphylocoque V. 


Cette gouttelette de bactériophage témoin produira une strie de 


lyse confluente, Semblablement on prélève et étale une goutte- 
lette de bactériophage qui a subi l'action fixatrice des microbes 
tués. Elle ne produira aucune trace de lyse si la fixation a été to- 
tale, c'est-à-dire si cette fixation n'a pas été inhibée par les électro- 
lytes du milieu ; elle produira, au contraire, soit quelques taches 
de lyse, soit beaucoup de taches, soit une lyse confluente comme le 
témoin, selon que les électrolytes présents auront inhibé la fixation 
faiblement, moyennement ou totalement. 

Effectivement, les divers électrolytes étudiés manifestent une in- 
hibition de ja fixation à partir d'une certaine concentration au- 
dessous de laquelle elle est nulle, mais au-dessus de laquelle elle 
augmente rapidement jusqu'à être totale. Cette zone de concentra- 
tion, où inhibition monte rapidement de o au maximum et que 
nous appellerons zone critique d inhibition de ta fixation, a sensi- 
blement la méme allure ascendante pour les différents électrolytes, 
mais elle se place à des niveaux très différents de l'échelle des con- 
centrations, selon le groupe d’électralvtes considéré. Pour les 
cations monovalents Na, K et NH, l’action inhibitrice est iden- 
tique, mais son intensité est fonction de la valence de l’anion avec 
lequel ces cathions sont unis, L’inhibition exercée par ces cathions 
ne sera totale qu'à partir de la solution moléculaire M pour les 
chlorures (monovalents), de la solution M/3 pour les sulfates (biva- 
lents) et M/15 pour les citrates (trivalents). On observe une pro- 
gression analogue selon qu'il s’agit d’acétates (monovalents), 
d’oxalates (bivalents) ou de citrates (trivalents). Il en est de mème 


pour les alcalino-terreux bivalents Mg et Ca. Alors que le sulfate 


&e Me inhibe totalement à partir de la concentration M/8, les chlo- 
rures de Me et de Ca n’ont tous deux le même effet qu'à partir de 


‘Ta concentration M/4. On constate aussi que pour le mème anion 


monovalent Cl, l’action inhibitrice est plus intense pour les ca- 
tions bivalents Mg et Ca (M'A) que pour les cations monovalents 
Na, K et NH‘ (M). En d'autres termes, i] semble done bien que 
Vaction inhibitrice des électrol\tes est fonction de la valence à la 
fois des cations ct des anions. A titre de témoin, nous avons véri- 
fié que les solutions de glucose, mème moléculaires, sont sans ac- 
tion inhibitrice, il s’agit done bien d'une influence des électro- 
Tytes. Tl va de soi que nous continuons ces recherches à la fois pour 
d’autres électrolytes et pour d’autres bactériophages. Au point de 
vue pratique, cette action inhibitrice de la fixation nous permet 
d'obtenir une concentration de bactériophage environ 100 fois 
plus grande que celle obtenue dans Jes filtrats de cultures lysces 
en bouillon. En effet, le bactériophage B. L. S. obtenu en bouillon 
titre environ ro, récolté sur gélose dans te tampon universel 
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B. D. H. à pH 7,0, il titre 5 x 10°, récolté dans le même tampon 
contenant soit du citrate de soude M/r0 ou du sulfate d’ammonia- 
que M il titre 107°. 

Au cours de ces recherches, nous avons constaté que certains 
électrolvtes altèrent l’activité lytique du témoin. Chose curieuse, 
l’action nocive de ces électrolytes sur le bactériophage B. L, S. ne 
se fait pas nécessairement aux concentrations les plus élevées, mais 
bien dans une zone de concentrations optimum plus ou moins 
étendue. Cette zone d’inactivation du bactériophage peut gèner les 
observations relatives à l’action inhibitrice de la fixation lorsqu'il 
y a un certain chevauchement entre la zone d’inactivation du bac- 
tériophage et la zone d’inhibition de la fixation du bactériophage, 
comme c’est le cas pour les sulfates de K et de Na ; mais, habituel- 
tement, cette zone d’inactivation est placée soit au-dessus de la 
zone d’inhibition, comme pour les chlorures de Mg et de Ca, soit 
au-dessous, comme pour les chlorures de Na et de K. Enfin, si cer- 
tains é'ectrolytes comme les sels de NH* ou le sulfate de Mg sont 
sans action inactivante, il en est d’autres, comme le nitrate de 
lanthane (essayé en tant que cation trivalent), dont l’action inac- 
tivante sur le bactériophage B. L. S. est totale, méme a la concen- 
traiion M/15. Nous comptons revenir sur ces faits ultérieurement. 


(Instilul de bactériologie de (Université de Liége.) 


LA MODIFICATION CARACTERISTIQUE DE L'ÉLECTROSPECTROGRAMME 
PAR LA NARCOSE. 


Note de Z. Drouockr et Y. Dronocka, présentée par P. RiLanr- 


Dans des travaux antérieurs (1), nous avons défini les bases de 
l’électrospectrographie, L’électroencéphalogramme représente le 
résultat de l’interférence, de la modulation et de la superposition 
de diverses activités élémentaires. L’électrospectrographie consiste 
en la décomposition de l’électroencéphalogramme total, en oscil- 
lations partielles ayant une fréquence constante et définie. Dans 
ce but, nous avons interposé une série de filtres électriques dans le 
circuit amplificateur, De cette manière, nous pouvons suivre les 
modifications spécifiques correspondant à une bande de fréquence 
particulière, ainsi que les relations existant entre plusieurs bandes 
de fréquence. Nous obtenons ainsi le spectre Ce l’activité corticale, 

L'analyse de Fourier, appliquée récemment à l’encéphalo- 

(1) Z. D'ohocki, C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 889. Z. Drohocki 


et J. Drohocka, C. R. de la Soc, de biol., 1938, t. 129, p. Sod. Z. Drohocki. Klin 
Wochénschr., 1939, p. 536. 
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gramme par F. A. Gibbs et M. Grass (2) à l'aide d'un analyseur 
électromécanique, permet d’une manière facile de tracer l’électro- 
spectrogramme, Cette méthode montre les valeurs moyennes des. 
amplitudes correspondant aux diverses fréquences, mais ne consi- 
dère pas la variation que manifestent ces amplitudes au cours du 
temps. Pour celte raison, elle ne permet pas d'étudier les modifi- 
cations qualitatives importantes de l’électroproduction correspon- 
dant à chaque bande de fréquence. 

Nous avons étudié les modifications caractéristiques de |’ électro— 
spectrogramme (€. s. G.) pendant le développement de la narcose 
à Pévipan, au dial et à l’éther. 

Nous avons d’abord enregistré l’électroproduction du cerveau # 
l'état de veille et poursuivi l'observation continuellement pendant 
le développement de la narcose. Cette manière de procéder nous 
permet de saisir tous les changements d'activité spécifiques qui se 
manifestent dans les territoires observés, ainsi que leur succession. 
particulière et le début de leur installation dans les différents ter- 
ritoires. En même temps que l’encéphalogramme, nous enregis- 
trons les modifications d’ allure des différentes parties du spectre. 
Nous n'examinerons ici que les résultats obtenus par l’observa- 
tion de deux bandes du spectre assez éloignées, représentées par les 
fréquences 22 et 120 Herz. 

La figure 1 nous monire l’activité de l’area striata (a, b), de 
l'area praecentralis (s, f) et de Vhypothalamus (i, j) du cerveau de 
lapin à l’état de veille. Chacune de ces activités est enregistrée. 
directement (E. E. G.) et après analyse par un filtre de fréquence: 
22 (E. s. G. 22) et de fréquence 120 (E. s. G. 120).En comparant l’ac- 
tivité électrique de ces trois territouvs, nous remarquons que, 

_ malgré leur structure anatomique différente, leur électroencépha- 
logramne ne montre pas de différences spécifiques. Les différences: 
qui se manifestent, par contre, dans l’électrospecirogramme de ces 
territoires sont importantes. Dans la bande de fréquence 22 

- (E. & G. 22), F'area praecentralis est le siège d’une activité d’allure 
variable, inconstante, irrégulière ; l’area striata manifeste une ac- 
tivilé plus régulière, mais, dans les deux territoires, l'activité est 
plus importante que dans l'hypotlralamus. 

La grandeur moyenne des amplitudes de l'E. s. G. 22 est la plus: 
imporiante au niveau de l’area striata et insignifiante au niveau 

de Vhypothalamus. L’électrospectrogramme met donc en valeur 

des différences qui ne se manifestent pas nettement par les autres 
méthodes d’exploration. 

Malgré les différences signalées, tous ces territoires. manifestent 
un - aspect caractéristique HAE que nous avons, d’ailleurs, 


(0) A.-M. Grass et F.-A. Gibbs. Journ. of Newrophysiol., 1938, t. 1, p. der. 
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déjà signalé précédemment et qui est représenté par la modifica- 
tion rapide et explosive de l'amplitude. 

L'activité qui correspond à la fréquence 120 H. ne montre pas 
dans ces territoires de différences analogues à celles correspondant 


_ Thalamxs 


be er à € 
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narcose 


Fig. 1. — Enregistrement simullané de l'électroencéphalogramme (6.E.G.) et 
de l'éleclrospectrogramme du cerveau, obtenu par des circuits résonnant 
sur des fréquences de 22 H. (E.s.@. 22) et 120 H. (E.s.c. 120), 

Tracés a et b : arca precentralis; tracés e et f : area striata; tracés i et Was 
hypothalamus, à l'état de*veille. Tracés ¢ et d : area precentralis; tracés g et À : 
area striata; lracés k et 1 : hypothalamus, au début de la narcose à l'évipan. 


à l'E. s. G. 22. Les tracés b, f ét j montrent deux manifestations 
d'activité distinctes, dont l’une a une amplitude constante et de 
faible valeur et dont l’autre apparaît sous forme d’explosions d’ac- 
tivité de grande amplitude durant quelques secondes. Les oscilla- 
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tions d’amplitude constante réduite sont d'origine cérébrale : elles 
persistent malgré la curarisation, Les explosions d'activité de 
grande amplitude se manifestant presque constamment à L'état de 
veille, disparaissent après la curarisation. | 
En ce qui concerne les relations mutuelles des deux bandes du 
spectre, on peut constater qu’au niveau de l’area striata et de 
l’area praecentralis l’activité de fréquence 22 a presque la même 
grandeur que celle de fréquence 120 H. Au niveau de Vhypothala- 
mus, Vamplitude de l'E. s. G. 22 est plus petite que celle de 
Ve. s. G. 120. Mais ces relations ne sont pas spécifiques de ces 
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Fig, 2. — Enregistrement simultané de l'électroencéphalogramme (E.E.6.) et 


de l’électrospectrogramme du cerveau, oblenu par des circuits résonnant 
sur des fréquences de 22 H. (E.s.c. 22) et 120 H. (E.s.6. 120), Le temps est 
indiqué en secondes. 

Tracés a et b : area striata ; tracé e et f : thalamus à l’état de veille, 

Tracés c et d: area striata; tracés g et h : thalamus pendant la narcose au dial. 
Tracé i: area slriala, à l’état de veille. 

Tracé j : area striata pendant la narcose à l'éther. 


structures à l’état de veille : elles varient entre des limites assez 
larges dépendant de l’état d'activité du cerveau. 

Dans les tracés c, d, g, h, k et l, les mêmes activités sont enre- 
gistrées au début de la narcose à l’évipan. Les électroencéphalo- 
grammes de l’area striata et de l’area praecentralis montrent une 
augmentation de l’électroproduction avec apparition d'ondes à 
fréquences basses et d'amplitude plus grande ; une rythmisation 
partielle de l’activité électrique se manifeste. Nous considérons ces 
phénomènes comme des manifestations caractéristiques du som- 
meil narcotique, indépendantes de la structure cytoarchitectonique 
du territoire exploré. En même temps, l’électrothalamogramme 
ne manifeste aucune variation importante. La narcose à l'évipan 
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débute au niveau du cortex, car c’est dans cette région qu’appa- 
raissent les premières modifications spécifiques. 

En même temps, la bande de fréquence 22 (B. s. 6. 22) montre 
l'augmentation considérable de l'activité électrique de l'area 
striata et de l’area praecentralis correspondani à cette fréquence, 
cependant que le. s. &. 22 de hypothalamus ne manifeste pas 
de variation comparativement à l’état de veille. 

Par contre, en ce qui concerne la bande de fréquence 120 
ÉE ee 6: oo tous les territoires explorés manifestent des modifi- 
cations caractéristiques. D'abord disparaissent entièrement Îles 
explosions correspondant aux activités musculaires, ensuite l’am- 
plitude des petites ondes diminue elle aussi. C’est dams la compa- 
raison de l'E. s. G, 22 et de l’E. s. G. 120 qu’apparaissent les modi- 
fications les plus remarquables. L'activité de fréquence 120 est, 
en effet, diminuée, tandis que celle de fréquence 22 croît. Ectte 
évolution est évidente, même au niveau de l’hypothalamus, dont 
cependant le tracé global ne montre pas encore l'établissement de 
la narease. 

Cette modification de l’électrospectrogramme, avec diminution 
de Vamplitude des fréquences élevées, apparaît done avant tout 
autre symptôme électrique de la narcose. 

La figure 2 nous montre les électroencéphalogrammes de |’area 
striata et du thalamus à l’état de veille (a, b, ¢ et f) enregistrés 
simultanément avec leurs E. s. G. 22 et E. s. G. 120 4 l’état de nar- 
cose superficielle au dial (e, d, g et h). Ni l'électrocorticogramme, 
ni l’électrothalamogramme ne montrent encore aucune variation 
considérable par comparaison avec l’activité à Fétat de veille. Au 
contraire, la relation de l'E. 8. @. 22 à l'E. s. G. 120 subit des modi- 
fications caractéristiques : l'amplitude de. la bande de 120 H. des 
deux territoires observés diminue beaucoup, cependant que 
l'E. 8. G. 22 ne montre pas de variations si importantes. 

Au moment où l’éectroencéphalogramme ne manifeste donc 
encore aucune variation considérable, l'électrospectrogramme 
montre déjà des variations assez grandes. En utilisant ces modifi- 
cations spécifiques de léleetrospectrogramme comme test, nous 
pouvons saisir les premières modifications. que provoque au niveau 
du cerveau l’action du dial. 

Enfin les tracés e et j représentent les variations de l'électro- 
spectrognamme de Parea striata pendant le développement de la 
narcose à l’éther. La figure i donne l'E. s. G. 22 et l'E. s. G. 120 à 
l'état de veille et-la figure j à l'état de narcose bien: établie. 
Nous voyons la modification caractéristique du rapport des deux 
fréquences qui nous démontre que la narcose supprime d’abord 
activité cérébrale qui a pour témoin les fréquences élevées. 

Ces expériences prouvent que les modifications spécifiques de 
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Pélectrospectrogramme constituent le témoin le plus sensible de fa 
nareose, parce qu'elles apparaissent avant tous les autres symp- 
tomes électrophysiologiques de la narcose ; elles sont indépen- 
dantes de la nature des substances narcotiques, ainsi que de la 
structure eytoarchitectonique du territoire atteint par la narcose. 


(Insliïut Solvay de physiologie, Faculté de médecine, 
Université de Bruxelles.) 


LA RÉCEPTIVITÉ DU CHiMPANZÉ Pan satyrus au Plasmodium vivax 
HUMAIN, 


par J. Ropraix. 


Dans une précédente note, j ai relaté les résultats obtenus au 
cours de deux essais d'infection du Chimpanzé au moyen du Plas- 
modium vivax de l'Homme (1*). 

Le résultat positif obtenu dans la deuxième expérience était 
rendu quelque peu obscur par le fait que l’inoculation du Plasmo- 
dium vivax humain au Chimpanzé avait été suivie d’une injection 
de sang renfermant le PI. schwetzi. Aussi n’avions-nous voulu 
retenir de cet essai que le seul fait que le Pl. vivax avait persisté 
dans l’organisme du Chimpanzé durant 46 jours et en avait dis- 
paru après 86 jours. 

L'expérience, que nous relaterons brièvement ici, éclaire davan- 
tage le problème de la réceptivité du Chimpanzé pour le Plasmo- 
dium vivar, d’un côté, et de la non-virulence de Plasmodium 
schweizi pour Homme de l’autre. | 

Chimpanzé Simone (âgé de 2 ans 1/2 à 3 ans), naturellement 
infecté de Plasmodium reichenowi à son arrivée à Anvers, le 
6-12-38. 

Le 4-1-39, on inocule 10 c.c. de son sang à deux déments pré- 
coces qui ne s’infectent pas, confirmant une fois de plus la non- 
pathogénité de Pl. reichenowi pour l'Homme. 

Le 20-1, le même Chimpanzé est inoculé dans la veine de q €.c. 
de sang du Chimpanzé Salomon infecté de Pl. schwetzi. Les pre- 
miers parasites de ce grand type apparaissent le 3-4, soit près de 
48 jours après l’inoculation., L’infection est d’ailleurs passagère ; 
des formes types ne persistèrent pas plus de 3 jours dans la cir- 
culation. 

Le 5-4, alors que le sang présentait encore de rares Plasmodium 
schwetzi, à côté de très rares PI, reichenowi, nous lui prenons 


(1*) J. Rodhain et G. Muylle. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 134, p. 114. 
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9 c.c. de sang qui sont inoculés dans la veine à un dément précoce, 
1 heure et demie après le prélèvement. Ce patient, observé durant 
plus d’un mois, ne s’infecte pas. 

Le même jour, nous injectons dans la veine du Chimpanzé Si- 
mone 10 c.c. de sang prélevé chez un paralytique général en 
pleine infection de Plasmodium vivax (souche Madagascar). Le 
Singe reçoit, en outre, 3 c.c. de ce sang dans les muscles du bras. 
Les parasites sont assez nombreux dans le liquide d'inoculation. 
Après un choc assez sérieux, survenu immédiatement après l’in- 
jection endoveineuse, l’animal se remet. Il est observé de très 
près au point de vue température et examen de sang, sans jamais 
présenter de Plasmodium ni du type vivar, ni du type schwetzi. 

Le 25-4, soit 19 jours après l’inoculation de Plasmodium vivax, 
nous prélevons chez le Chimpanzé Simone 15 c.c, de sang, que 
nous injectons à un dément précoce, à raison de 10 c.c. dans la 
veine et 5 c.c. dans le muscle de la fesse. Ce malade s’infecte avec 
retardement, son premier accès fébrile franc survenant le 17 mai. 
Il fait une tierce bénigne type, mais tes parasites restent extréme- 
ment rares dans le sang. Dix c.c. de sang de ce malade, inoculés à 
un grand Chimpanzé, ne provoquent, chez ce dernier, aucune in- 
fection apparente. Le grand retard avec lequel survint l'infection 
malgré l’inoculation de 15 c.c. de sang, permet deux hypothèses. 
La première, c’est que le nombre de parasites survivant dans le 
sang du Chimpanzé était vraiment très peu élevé ; la deuxième, 
c’est que les parasites présents avaient perdu leur virulence. 

En réalité, si l’on réfléchit à ce que les très nombreux examens 
en goutte épaisse faits n’ont jamais montré la présence de para- 
sites, c’est la prémière hypothèse qui paraît la plus plausible, 

D'ailleurs, chez notre Chimpanzé Suzanne (1) le Plasmodium 
vivar ne fut, non plus, jamais vu dans les préparations. 

Ainsi le comportement du Pl. vivax humain chez le Chimpanzé 
diffère nettement de celui du Pl. schwetzi. Celui-ci apparaît de 
plus en plus comme un parasite propre du Chimpanzé. Inoculé 
aux animaux, jeunes, il détermine une infection apparente ; ino- 
culé à l'Homme, il ne provoque pas de paludisme. Au contraire, 
Plasmodium vivax injecté au Chimpanzé ne développe pas d’in- 
fection apparente, mais il peut se maintenir durant plusieurs se- 
maines chez l’ Anthropoide en conservant sa virulence! 


(Institul de médecine tropicale Prince Léopold, Anvers.) 
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LE COMPORTEMENT DIFFÉRENT DE Plasmodium cynomolgi MAYER 
ET DE Plasmodium gonderi Ropnaix er VAN DEN BERGHE 
VIS-A-VIS DES RETICULOCYTES, 


par J. Ropwain et P. LassMax. 


Les rapports pouvant exister entre les réticulocytes et les Plas- 
modium dans le sang des Mammifères avaient été envisagés par 
Sabrazès d’abord, en 1910 (1), puis par Craik (2), en 1920. Leurs 
observations n'avaient guère retenu l'attention des parasitologues. 
IL en fut autrement de celles publiées en 1934 par Eaton (3), qui, 
constatant que les mérozoïtes de Plasmodium vivax parasitaient 
en grand nombre les réticulocytes, émit l'hypothèse que la pré- 
sence de cette dernière catégorie d’hématies facilitait, sinon con- 
ditionnait, l'infection paludéenne. Cette dernière vue de l'esprit, 
qui dépassait de loin les faits constatés, devait amener toute une 
série de chercheurs à se préoccuper de la question des rapports 
entre les Hématozoaires du paludisme et les hématies réticulofila- 
menteuses, 

IT n'entre pas dans nos intentions, dans cette note, de passer en 
revue les divers travaux parus sur le sujet depuis l'étude de Eaton. 
Nous relaterons ici les observations que nous avons faites sur la 
question par l'étude comparative des Plasmodium cynomolgi 
Mayer et Plasmodium gonderi Rodhain et Van den Berghe. De ces 
deux espèces d’Hématozoaires de Singes inférieurs, l’une est asia- 
tique et l’autre africaine ; toutes deux donnent chez Macacus rhe- 
sus des infections qui guérissent naturellement. Au point de vue 
morphologique, elles sont très semblables, au point que leur dis- 
tinction est souvent impossible par le seul examen microscopique, 
Toutes deux évoluent chez Anopheles maculipennis. 

Déjà Malamos (4), à Hambourg, avait étudié le comportement 
des Plasmodium knowlesi et cynomolgi vis-à-vis des réticulocytes. 
Il conclut que les jeunes formes parasitaires de ces espèces plas- 
modiales ne montrent aucune tendance préférentielle pour en- 
vahir les hématies réticulo-filamenteuses. 

Nous avons pu vérifier ls données de Malamos en ce qui con- 
cerne Plasmodium eynomolgi en opérant sur une souche que fort 
aimablenænt Sir Cristobal Christophers nous a fournie. La sou- 
che de Plasmodium gonderi, qui nous a servi de comparaison, a 

(1) Gaz. hebdom. des sc. méd. de Bordeaux, 1910, p. on 


(2) Lancet, 1920, p. 1110. 
(3) Amer, Journ. trop. Med., 1934, t. 14, p. 45r. 
(4) Klinische Woch., 1937, t. 16, p. 885. 
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été isolée par l’un de nous, à Anvers, du sang d'un jeure Cerco- 
cebus agilis provenant du Congo belge. 

Pour la coloration des réticulocytes et des Plasmodium. nous 
avons opéré comme il suit : deux gouttes d'une solution de bleu de 
crésyl brillant à 1 p. 100 dans l'eau physiologique sont déposées 
sur un porte-objet et mélangées intimement avec deux gouttes 
équivalentes de sang prélevé à l'oreille des singes au moyen d’une 


Pis 
Plasmodium gonderi. 
Un jeune parasite dans un réliculocyte (Forme réliculaire). 


pipette Pasteur. Le mélange des deux liquides est ensuite aspiré 
dans une nouvelle pipette et réparti par petites gouttes sur des 
porte-objets bien propres, de manière à pouvoir les étaler en froftis 
minces homogères. Ces frottis sont alors colorés au Wright. Cette 
méthode donne de très belles colorations, que les microphotogra- 
phies jointes permettent d'apprécier. 

Les tableaux J, IT et Ill résument les résultats auxquels nous 
‘sommes arrivés pour te Plasmodium cynomolgi chez un Macacus 
rhesus ; pour le Plasmodium gonderi, chez un Papio jubilaeus et 
chez un Macacus rhesus. Ces résultats correspondent à ceux obte- 
nus par Malamos. 

La proportion de réticulocytes porteurs de parasites 0,5 p. 1.000- 
{avec les douteux, 1 p. 1.000) est, de loin, inférieure à la propor- 
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tion des hématies adultes parasitées par de jeunes formes plasmo- 
diales. 

Chez un deuxième Macacus rhesus, nous avons obtenu des ré- 
sultats absolument superposables, 

Si nous comparons les proportions des hématies envahies par 
les jeunes formes plasmodiales à celles des réticulocytes parasités 
chez nos animaux infectés de Plasmodium gonderi, nous voyons : 


1 LH 
Plasmodium gonderi. 
Deux jeunes parasiles dans un réliculocyte. 


= 1) que chez Papio jubilaeus, les réticulocytes sont parasités dans 
_ une proportion de 4g p. 1.000, alors que 1 p. 1.000 seulement des 
hématies adultes sont infectées ; 

2) que chez Macacus rhesus, 220 p. 1-000 des réticulocytes sont 

_parasités, alors que 5 p. 1.000 seulement des hématies adultes sont 
infectés. 

Ce comportement est entièrement différent de celui observé 
dans les mêmes conditions d'examen chez Plasmodium eynomolgt. 
où 6,5 p. 1.000 des réticulocytes sont porteurs de parasites, alors 
qué 22 p. 1.000 d’hématies adultes sont infectées. 

Nous n’entierons pas ici dans la discussion de la portée mathé- 
matique exacte des chiffres obtenus ; nous l’envisagerons dans une 
publication ultérieure. Nous voulons, avant tout, relever la signi- 
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fication de la différence de comportement vis-à-vis des réticulo- 
cytes de deux parasites morphologiquement trés voisins et qui, 
tous les deux, déterminent chez la même espèce ce Singe des infec- 
tions de gravité moyenne. 


Tableau I. 
Plasmodium, cynomolgi. Macacus rhesus 1. 
+ F 
A B C Nombre de 
N° des Nombre des Nombre des D. E. réticulocytes 
frottis hématies hématies adultes Réticu- parasités sur 
prélevés adultes parasitées deformes Réticulocytes locytespa- 4.000 effective 
le 28/ [II comptées jeunes comptés rasités ment comptés 
(p.1000) (p. 1000) 
Te a anst 2 1458 21 20 3 2 fe) 1 douteux 
Dre 1276 2h 19 2 3 o o 
SR 1501 36 24 3 2 ra) 2-1 dout. 
TOF cao erate 1095 26 2h 2 2 a Co) 
Tolaux . 5330 117 22 10 2 fe) 4ooo-2 


0,5 p. 1.000: 


Trois espèces de Plasmodium de Singes inférieurs ont jusqu'ici 
été étudiées sous le point dé vue qui nous occupe. Plasmodium 
knowlesi, hautement virulent pour Macacus rhesus ; Plasmodium 
cynomolgi et Plasmodium gonderi, modérément pathogénes pour 
la même espèce. 

# 


Tableau IT. 


Plasmodium gonderi, Singe Papio jubileus, 


Proportion des réticu- 
locytes infectés établie 
sur 5.538 effeetivement 


comptés 
=—=_—_ ~ — 
Nombre 
Z Nombre de 
NS des Réticu- de réticu- 
frottis Hématies Hématies Réticu- locytes réticu- locytes p. 1000 
prélevés adultes adultes locytes para-  locytes para- para- 
le 24/1V comptées parasitées comptés sités comptés sités sités 
(p.1000) p. 1000) 
DR ete ous 5103 DIET 88 17 7 1779 73 Ah 
Bie TER tes #156 ois 6o 28 3 1350 69 9 
METRE TA AAGS ay en 93 21 6 1290 67 56 
DER ee Got (EN 165 24 7 1219 65 54 
Totaux... 18665 is 1 ho6 27 23 5538 274 ha 


a” 


Au cours des infections produites par ces trois espèces parasi- 
laires, c’est uniquement dans celles reley ant de Plasmodium gon- 
deri que l'on rencontre un haut pourcentage de réticulocytes para- 
silés, Sous ce rapport, Plasmodium gonderi se comporte sensible- 
ment comme Plasmodium vivax chez l'Homme. Chez ce dernier, 
les formes jeunes de Plasmodium falciparum et de Plasmodium 
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malariae ne sont rencontrées qu'en très faible proportion dans les 


réticulocytes, 
Tableau III 
Plasmodium gonderi. Singe Macacus rhesus. 
Proportion des réticu- 
locytes infectés établie 
sur 409 effectivement 
comptés 
eo >: eo 
Nombre 
Nombre de 
N°® des Réticu- de réticu- 
frottis Hématies Hématies Réticu- locytes réticu- locytes 
prélevés adultes adultes locytes para- locytes para- 
le 27/V comptées parasités comptés sités comptés sités p. 1000: 
(p. 1000) (p. 1000) 
FRS ESC halos 14689 TENUE SR .6 29 117 29 240 
LC DRE 2445 Ta eG 18 7 2 104 20 192 
st. Hd 3608 23- 6 D SD 7 188 4x 218 
OA en 20742 nes tor. 6 38 hog 90 220 


Tels sont les faits. L’envahissement fréquent des réticulocytes 
par les jeunes formes parasitaires ces Plasmodium. chez les Verté- 
brés apparaît ainsi comme un caractère d'espèce et non en rapport 
avec la pathogénité même du parasite. 

I] sera certes intéressant d’étudier sous ce point de vue un plus 
grand nombre de Plasmodium chez les Mammifères. 


(Instilut de médecine tropicale Prince Léopold, Anvers, 
Laboratoire de M. J. Rodhain.) 


L’ANTIGENE O. 


Note ce G. Bruynocue, présentée par R. BRUYNOGKE, 


Les globules du groupe O sont caractérisés par absence des 
agelutinogènes A et B. On les considérait comme dépourvus d’ag- 
glutinogène propre jusqu'au moment où Schiff et Grienfield (1*) 
établissaient que certains sérums Ce bœuf convenablement épuisés 
par des globules A B les agglutinaient électivement. 

Ces agelutinines du sérum de bœuf sont habituellement fort peu 
actives et elles se prétent peu, de ce chef, 4 des investigations 
minutieuses concernant lagglutinogène O. Il n’en est pas de 
même du sérum anti-O préparé d’après la technique de Eisler (2*). 
Cet auteur a montré qu'il existe dans les bacilles de Shiga un anti- 
gène identique à l’antigène O ou à certains constituants de ce der- 


(1*) Zeilsch, f. Immunit., 1927, t. 56 
(2*) Zeilsch, 7. Immunit., 1930, t. 67. 
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nier et que immunisation de chèvres au moyen des dites cultures 
fournit du sérum anti-O incomparablement plus actif que celui 
contenu dans le sérum de bœuf (3*). 


Ce sérum, comme tel, n’est pas spécifique : il agglutine fes glo- : 


bules des divers groupes, avec cette particularité que les globules 
du type O et ceux des types A, ou A,B le sont à des dilutions plus 
fortes que les hématies des autres groupes. 

Cette absence de spécificité n’est pas, en effet, de l'immunisa- 
tion, mais provient, à notre avis, des agglutinines anti-A et anti-B 
normalement présentes dans le sérum de chèvre. 

En effet, ce sérum normal produit sensiblement la même agglu- 
tination non spécifique des globules humains, quel que soit le 
eroupe. L’immunsérum anti-O fourni par la chèvre immunisée 
au moyen de cultures de Shiga, agglutine spécifiquement les glo- 
bules O, quand il a subi au préalable l'épuisement au moyen des 
globules À B. 

Le sérum normal de chèvre est inactif après cette opération. Il 
est à remarquer que l'absorption doit avoir été faite au moyen de 
globules du type A,B et non avec des globules A,B, sinon il per- 
siste dans le sérum ainsi épuisé, l’agglutinire agissant sur les glo- 
bules pourvus ce l’agglutinogène A,. 

Nous avons fait la même constatation avec le sérum de bœuf 
soumis à l'épuisement pour obtenir de Vagglutinine anti-0. 

Nous nous sommes demandé si l’antigène O, à l'instar des 
autres agglutinogènes, est thermostable. Pour autant qu'on puisse 
en juger par l'essai d'absorption, il supporte sans le moindre 
affaiblissement le chauffage à 120°. En effet, la même quantité de 
globules O, comme tels ou autoclavés, ajoutée à la même dilution 
de sérum anti-O rendu spécifique, absorbe lesdites agglutinines 
avec la mème intensité. 

Cet antigène n’est pas soluble dans l'alcool. Des globules O des- 
séchées fournissent des extraits alcooliques dont le produit d'éva- 
poration repris dans l’eau physiologique n’exerce pas la moindre 
influence sur l’activité du sérum anti-O. Nous (4*) avons établi 
antérieurement que les agglutinogènes supplémentaires M et N 
sont de nature lipoïdique. L'antigène O n'est sûrement pas de 
celle nature ; il doit être, comme les agglutinogènes A et B, un 
protide ou une substance hydrecarbonée. 

Ajoutons que l'extrait alcoolique du Bacille ce Shiga est aussi 
sans la moindre action sur Vagglutinine anti-O, Comme tels, ces 
microbes, ajoutés en quantité suffisante, privent l’immunsérum 
en question de toutes les agglutinines anti-O, 

(3*) M. Hirszfeld nous a remis quelques centimètres cubes d’un tel immun- 
scrum, ce dont nous le remercions bien vivement. 

(4*) Arch, int, méd. expér., 1936, t. 11. 
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Enfin, étant donné que des antigènes identiques aux agelutino- 
genes À et B des globules humains peuvent se rencontrer dans des 


co à è 7 » r ‘ x 7 A 
globules d’autres provenances, nous nous sommes aussi demandé 


si l’antigène O peut exister dans les globules d'animaux. 

A cette fin, nous avons ajouté à une quantité donnée d’agelu- 
tinine anti-O spécifique la même quantité de globules de bœuf, de 
mouton, etc., et, après 2 ow 3 heures de contact, nous y avons 
dosé la teneur en agglutinines et comparé celle-ci à celle de sérum 
non épuisé mais dilué de la même façon. Hl y eut, en réalité, une 
légère réduction de l'activité de L'agglutinine dans les essais où 
elle avait subi l'épuisement avec globules de mouton, de bœuf ou 
de porc. Les globules de cobaye et de lapin n'avaient opéré aucune 
absorption. 4 

Ces résultats indiquent que des constituants identiques à l’anti- 
gène O peuvent se rencontrer en dehors des globules humains et, 
si tous les animaux d’une espèce donnée ne se comportent pas à 
ce point de mème, on pourrait peut-être attribuer à la présence de 
traces d’antigéne O dans les hématies des bovidés l'absence d'ag- 
glutinine anti-O ; celle-ci se rencontrant, par exemple, exclusive- 
ment chez les animaux non pourvus de cet antigène. 

Conclusions. — L’agelutinine anti-O obtenue d’après la tech- 
nique de Eisler, épuisée par des globules du type A,B, influence 
spéciliquement les globules O. 

L’antigéne correspondant à cette agglutinine est thermostable 
et insoluble dans VP alcool, 

On peut trouver des traces de l’antigène O dans des globules 
autres que les globules humains. 


(Laboratoire de baetériologie de (Université de Louvain.) 


AU SUJET DE LA CULTURE PURE DE CERTAINES ÂLGUES 
UNICELLUEATRES. 


Note de M. Ronse, présentée par R. Bruynocus, 


Dans une note antérieure (r), nous avons signalé que les cultu- 
res üunialgues contiennent toujours des microbes, Cette association 
constante, Aleues-microbes, avait déjà été remarquée par de nom- 
breux botanistes, Mais ceux-ci étudièrent la question dans le but 
d'obtenir surtout des cultures d’Algues complètement débarras- 
sées de tout autre organisme vivant. Peu d’entre eux ont envisagé 
le problème d’un autre point de vue, c’est-à-dire celui de savoir 


(1) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 134, p. 828. 
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si le microbe, dont il est difficile, sinon impossible, de débarras- 
ser l’Algue, ne joue pas un rôle dans la physiologie ou dans la 
beton de ces cellules végétales. 

Nous avons poursuivi nos recherches avec une Algue de la 
famille des Desmodiées (Cosmarium pachydermum) (2). Après de 
très nombreuses tentatives, nous avons pu obtenir des cultures 
pures dé Cosmarium. Celles- ci, traitées rapidement par une forte 
dilution de zéphyrol, furent soumises à des lavages répétés, puis 
isolées une à une et déposées sur le milieu solide. La stérilité fut. 
vérifiée à chaque expérience par |’examen direct et par |’ensemon- 
cement sur gélose et eau peptonée. Nous possédons, depuis, une 
culture abondante en milieu liquide. dont nous vérifions la pureté 
à chaque prélèvement d’Algue. 

Nous avons pu ainsi démontrer à plusieurs reprises que deux 
Algues cultivées dans les mêmes conditions de température et de : 
lumière, mais dont l’une est gardée stérilement, tandis que l’autre 
est mise en contact avec le microbe habituel, se développent de 
façon tout à fait inégale. 

Alors que la lignée stérile a atteint le nombre d’Algues exprimé 
par les chiffres 10-10-15 61-159, la lignée issue de |’ Algue 
contaminée compte respectivement, aux mêmes moments, 10 - 
18 - 21 -’196 - 650, Nous avons pu enregistrer le même phénoméne 
dans de nombreuses expériences. Il nous paraît donc incontesta- 
ble que si le microbe n'est pas absolument nécessaire à la vie du 
Cosmarium, il lui est certainement utile, puisque |’ Algue conta- 
.minée pousse beaucoup plus rapidement que celles qui sont dé- 
pourvues de tout organisme microbien. 

Nous avons ensuite recherché si l’aide que lui apportait le mi- 
crobe isolé habituellement au voisinage du Cosmarium était une 
propriété exclusive de cette espèce de Bactérie. Dans ce but. nous 
avons prélevé stérilement un grand nombre d’Algues pures, nous 
les avons isolées une à une et placées séparément sur notre milieu 
de gélose. Puis nous avons contaminé un nombre déterminé d'élé- 
ments avec une faible émulsion respectivement de colibacilles, de 
Staphylocoques et de B. sublilis. Comme contrôle, il fut cultivé 
dans les mêmes conditions un nombre identique d’ Algues stériles 
et d’Algues contaminées avec le microbe isolé habituellement dans 
son voisinage, Chaque jour les différents lots étaient examinés et 
leurs nombres respectifs étaient soigneusement notés. Il fut ainsi 
constaté, une fois de plus, qu'il y avait utilité, pour le Cosmarium, 
à vivre en collaboration avec le microbe habituel, mais que, d’au- 
tre part, l'Algue pouvait retirer lé même avantage d’une associa- 


(2) Elle nous fut remise tres aimablement par J. Jungers, de l’Institut Car- 
noy, de Louvain, 
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tion avec d’autres microbes, notamment te colibacille et le Sta- 
phylocoque. En effet, à chaque examen leur nombre était sensible- 
ment le même, alors que celui des Algues pures et des Algues 
contaminées avec le B. subtilis était nettement inférieur, Nous ne 
pouvons, pour le moment, fournir une explication au comporte- 
ment différent de ce microbe vis-à-vis du développement de 
PAloue,  * 

Puisqu'il était démontré que d'autres microbes que l'espèce 
que nous avions isolée de cultures d’Algues unicellulaires pou- 
vaient jouer le même rôle, il nous à paru intéressant de recher- 
cher si, dans la nature, la même Algue prélevée à différents en- 
droits se trouvait toujours intimement associée avec le même mi- 
crobe. 

Nous avons isolé jusqu'ici huit souches différentes de Cosma- 
rium. Après les avoir lavées plusieurs fois, pour les débarrasser 
des débris organiques qui les entouraient, nous les repiquions à 
deux reprises et co n'est que lors de la troisième transplantation 
que nous portions sur gélose et sur eau peptonée la pipette qui 
avait servi à repiquer I’ Algue. Nous avons toujours isolé le même 
microbe. C’est un Bacille du groupe des Chromobactéries ; il est 
trés mobile, gram négatif et ne forme pas de spores. Sur gélose il 
se développe sous forme d’un enduit verdatre très épais et gluant. 
En bouillon et eau peptonée, il se développe très rapidement et 
forme un léger voile après quelques jours. La gélatine est liqué- 
fiée et le lait est peptonisé. [1 pousse bien dans les milieux sucrés, 
le glucose est attaqué aprés quelques jours, alors que le lactose et 
le maltose ne subissent pas de transformation. 

Nous ne pouvons cependant pas admettre que le milieu deo cul- 
ture spécial que nous utilisons soit particulièrement favorable au 
microke en question et que, par sa multiplication rapide, if en- 
trave celle des autres. En effet, dans le milieu employé les divers 
microbes se multiplient avec la même facilité. 

D'autre part, nous avons eu l’occasion d'isoler égatoment neuf 
différentes souches d'une autre Desmodiée, à savoir des Closte- 
rium, et ici encore nous les avons toujours trouvées en relation 
étroite avec le même microbe, Une seule fois nous avons isolé un 
microbe très semblable au premier, mais qui se comportait diffé- 
remment vis-à-vis des sucres. 

Conclusions. — 1° Dans la nature, les Desmodiées, Cosmarium 
et Closterium, se trouvent probablement toujours en association 
avec le même microbe. Celui-ci est du genre Chromobacterium. 

2° Le Cosmarium peut pousser en culture pure, c'est-à-dire dé- 
barrassé de tout autre organisme, mais, associé au microbe habi- 
tuel, il se multiplie beaucoup plus rapidement. 

3° Le rôle fayorisant n'est pas uniquement réservé à la souche 


ie 
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microbienne citée, car d’autres microbes, tels le colibacille et te 
Staphylocoque, peuvent jouer le même rôle. Le Bacillus subtilis, 
par contre, n’influence pas favorablement le développement du 
Cosmarium. 


(Instilut de baclériologie, Louvain.) 


. 


RESULTATS D IRRADIATION ULTRAVIOLETTE DE LA CHORDE 
PRESOMPTIVE CHEZ LA JEUNE GASFRULA D’ AXOLOTL. - 


Note de J. Branpes, présentce par A. Darca. 


La présente note a pour but de décrire les résultats d’irradia- 
tion ultraviolette au dard de Tchachotine de la chorde présomp- 
tive de jeunes gastrulas d’Axolotl. L’irradiation, dont la durée 
était respectivement de 10 - 20 et 30 min., a été localisée au niveau 
de la partie médiane de la chorde présomptive. he 

Cette note complète ainsi deux notes antérieures (r*), qui ont 
décrit les résultats de Virradiation des somites présomptifs au 
même stade et chez la même espèce, 


Temps Somites Somites Différence 

N° Fixation (min,) droits Chorde gauches (p. 100) Re 
AX :-30 35 10 O13 50 @,0db18 O,103% 24 0,217 
ANS 8ba 10 0,122 0,0413 Q,1022 - 1,5 0,202 
Ax 3! 46 35 10 00864 6,044 00,1031 16.5 0,239 
Ax : 48 32 10 O,1210 0,0499 0.1028 8,2 0,197 
Ax : 4g 35 10 0,1668 0,0550 0,1367 19.2 G,I81 
Aer 35 10 O,I12E 0,049 O,L139 o 0,219 
AN LNG 3d 10 00,1284 0,0467 O,1123 9 0,174 
Ax: 56 35 10 0,1048 0,0576 0,1209 13,6 0,255 
AS 007 39 20 0,1267 0,087 0,1366 DA 0,226 
Aw : 55 30 20 0,1333 0,0447 o,1483 5,5 0,159 
Ane e955 515 20 0,1388 0.0481 0,1203 6,9 0,193 
Ax : bo 35 20 0, 1298 0,0428 o, 1295. o 0,265. 
Axa: 43 35 20 06,1310 0,0478 0,1239 5 4 0,186 
Ax 2 42 HD 20 Q,1227 0,0391 0,0997 10,1 0,170 
ASC MONT 35 20) 0,1309 0,029 O,F179 10,5 0,875 
‘Ax : 36 35 20 60,1184 60,0475 0,138 4 0,205 
Ax : 35 35 20 0,1282 O,O4QT o,1258 255 0,192 
Ax: 5S 35 30 01,1072 0,0315 0,102 27 0,147 
Ax, : 60 35 380 30,1635 0,O417 O,121D 22,9 0,143 
Ax : 61 35 30 O,1487 0,0685 0,1415 3,8 0,162 
Ax ©: 64 213) 30 0, 1864 0,0483 0, 1136 34,7 0,157 
Ax. : 65 35 30 0,122/4 00/25 0.1234 PA | 0,171 


Le tableau donne les résultats des mesures voluméiriques des 
organes axiaux de 8 embryons irradiés pendant 10 min., de 9 em- 


(1") C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 134, pp. 785 et 787, 
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bryons irradiés pendant 20 min. et de 5 pendant 30 min. Il 
indique également la différence dans le volume des deux bandes 
somitiques et le rapport C/2M (volume de la chorde sur la somme 
des volumes des somites). Je rappelle que ce rapport atteint, chez 
Jes embryons du même stade (stade 35 - tableau de Harrison), une 
valeur moyenne de 0,155. 

Les embryons dont la chorde présomptive a été irradiée pendant 

ro min. ont le rapport en question très élevé. La moyenne atteint 

-©,210. Cette élévation indique une rupture notable de l’équilibre 
dans la zone marginale dorsale en faveur de la chorde, rupture 
accompagnée sans doute d’un excès de matériaux invagin 16s, 

Le rapport en question est moins élevé chez les embryons irra- 
diés pendant 20 min., bien qu'il soit encore au-dessus dé la nor- 
male. La valeur moyenne atteint, en effet, 0,186. 

Enfin, chez les embryons ayant subi une irradiation de 30 min., 
ce rapport se rapproche de la.normale et'est, en moyenne, 0,156. 
J'ajoute qu'une irradiation plus prolongée provoque des nécroses 
et est incompatible avec un développement normal de l'embryon. 

Sans entrer dans les détails dé description, je voudrais cepen- 
dant ajouter que quelques embryons dont la chorde est trop 
grossé ont présenté une très forte hypertrophie de la crête neurale, 
qui est en partie incorporée dans le système nerveux central. 

J'ai montré, dans mes notes antérieures, que chez des embryons 
dont les somites présomptifs ont été irradiés pendant 10 et 20 min., 
le rapport C/2M avait respectivement une valeur moyenne de 
0,186 et 0,134, le deuxième chiffre étant en dessous de la normale. 

Par la comparaison de ces résultats, on peut arriver à la conclu- 
sion suivante. L'irradiation de la chorde présomptive pendant 
ro min. élève le potentiel morphogénétique de la zone marginale 
dorsale beaucoup plus que ne le fait la même dose appliquée au 
niveau des somites présomptifs. Cette dernière a cependant, au 
‘point de vue de la modification du potentiel, le même effet qu'une 
irradiation de 20 min. de la chorde présomptive. Enfin, alors que 
Ja dose de 20 min. appliquée au niveau des somites présomptifs 

“arrive à abaisser le potentiel de la zone dorsale, le potentiel en 
question ne peut être abaissé après irradiation de la chorde pré- 
-somptive, même si cette irradiation a une durée de 30 min, 

Il résulte done de cetie comparaison qu’à l'égard des ravons 

ultraviolets le territoire présomptif de la chorde chez l'Axolotl 


- possède un potentiel très élevé. Sa richesse en matériaux morpho- 


génétiques doit être très notable. Une irradiation très forte 
(30 min.), à peine compatible avec une vie cellulaire normale, est 
incapable de la réduire de manière telle que cette modification 
amène un abaissement du potentiel. 

La réserve des somites présomptifs en matériaux morphogéné- 
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tiques est moindre. Une irradiation de 20 min. est capable de le. 
réduire d’une manière considérable et d’abaisser le potentiel de 
ce territoire. ; 


(Laboratoire d’embryologie, Faculté de médecine de Bruxelles.) 


« 


SUR L’ EXISTENCE D’ATHROCYTES POLARISES PARFAITS DANS L'INTESTIN- 
POSTÉRIEUR DE L’ALEVIN DE LA TRUITE, 


par R. Conprer. 


Lorsque l’on injecte à l’alevin de la Truite, par voie intrapéri- 
tonéale, des colorants acides dialysables, tels que le bleu patenté, 
le cyanol, le vert pour laine S, on assiste à une excrétion rapide de- 
ces substances par le foie. Cet organe se teinte rapidement et, en- 
suite, le colorant fortement concentré apparaît dans la vésicule 
biliaire et dans la lumière intestinale ; celle-ci est alors visible 
sous forme d’une ligne foncée à la face ventrale de Valevin. En 
examinant, quelques heures après, l’intestin à la loupe ou au 
microscope, après avoir lavé préalablement sa lumière par un 
courant de liquide physiologique, on observe une athrocytose gra- 
nulaire du colorant au niveau du 1/3 ou de la moitié postérieure 
de l'intestin : les cellules épithéliales y contiennent des grains api- 
‘caux fortement colorés. Dans l’iniestin antérieur, -au contraire. il 
n’y à aucune trace d’athrocytose intraépithéliale. La limite entre 
zone athrocytaire et zone non athrocytaire est trés mettement tran- 
chée et apparaît comme une ligne transversale coupant l'intestin 
et au delà de laquelle Vathrocytose est immédiatement maximale : 
vers les portions terminales, l’athrocytose décroît léoèrement. 

Chez Salmo fario, ces images athrocytaires s’obtiennent dès les 
premiers jours qui suivent l’éclosion ; chez Salmo irideus, on ne 
les observe que chez l’alevin plus avancé, aux approches de la 
disparition complète du sac vitellin (25°- 30° jour), Avant cette 
période, aucune athrocytose intestinale n’a été obtenue. 

Des injections de colorants basiques, tels que le rouge neutre ou 
le bleu de Nil, ont conduit aux mêmes résultats : élimination par 
le foie, coloration intense du contenu intestinal, avec athrocy tase 
evanulaire dans la portion terminale. 

Ces modalités athrocytaires rappellent celles qui caractérisent 
1’ « athrocyte à indigocarmin » (voir notamment la note de L. 
Lison sur l'intestin de Cyclops, parue ici même au mois de mai). 
Une nouvelle série d'expériences, pratiquée cette fois avec des 


‘colorants acides non dialysables, montrera qu'en réalité le pou- 
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voir athrocytaire des cellules intestinales étudiées dépasse celui 
des athrocytes à indigocarmin. 

Les colorants acides non dialysables ne s’éliminent guère par 
le foie et, après leur injection intrapéritonale, la hamitre intesti- 
nale ne se colore pas et aucune athrocytose ne se manifeste évi- 
demment dans l'intestin. Cependant, quelques-uns d’entre eux 
se comportent différemment et s’excrétent intensément par la 
voie hépatique ; tels sont le rouge Congo et le rouge chlorantine- 
Lumière. Dans ces deux cas, la lumière intestinale se remplit de 
colorant fortement concentré et, dans les délais habituels, on voit 
surgir une athrocytose épithéliale dans l'intestin postérieur, 
comme pour les colorants acides dialysables ou les colorants ba- 
siques. Pour étendre ce résultat à l’ensemble des colorants non 
dialysables, des injections intra-intestinales, par voie anale, dé 
colorants non éliminés par le foie sont nécessaires. Par cette mé- 
thode, toute un série de ces colorants, de dispersion très variée, 


‘ont été portés au contact du pôle apical des cellules intestimales. 


Le résultat espéré a été obtenu : dans tous les cas, pour les colo- 
rants très dispersés (bleu trypan, vert chlorantine Lumière, noir 
diamine, etc.), comme pour les colorants moins dispersés (bleu 
alcalin R), comme pour les colorants pluridispersés (vert dia- 
mine, rouge solide pour drap, cyanine brillante), des images gra- 
nulaires d’athrocytose ont été obtenues dans les cellules de l’in- 
testin postérieur. 

Nous sommes donc en présence d’athrocytes parfaits, c’est-à- 
dire prenant tous les colorants, basiques et acides, dialysables et 
non dialysabies, quelle que soit leur disper sion et leur coefficient de 
diffusion. Ces athrocytes sont en outre polarisés, puisque l’athro- 
cytose ne s'exerce que par le pôle apical aux dépens de substances 
présentés, à concentration suffisante, dans la lumière intestinale. 
Ce type d’athrocyte est intéressant à reconnaître, car les athro- 
cytes polarisés étudiés jusqu'ici (néphron, néphridie, plexus cho- 
roide, tube de Malpighi) étaient doués d’un pouvoir d’athrocytose 
discriminant, c’est-à-dire s'adressant à un groupe de colorants à 
l'exclusion d’autres groupes et en rapport direct avec des cons- 
tantes physicochimiques telles que le coefficient de diffusion ou 
le coefficient de dialyse. 

Il était intéressant de se demander pourquoi la moitié anté- 
rieure de l'intestin ne participe pas au pouvoir athrocytaire, Ce 


fait dénoterait-il la présence de quelque particularité cytologique ? 


L'étude cytologique de l'intestin monte qu’il en est bien ainsi. 
Dans l'intestin postérieur, il existe, au pôle apical des cellules 
épithéliales, un système de Golgi qui, après fixation au Zenker- 
formol ou au Regaud, apparait sous forme d’un ensemble de va- 


‘cuoles : c’est d’ailleurs dans ces vacuoles que se fait la concentra- 
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tion des colorants. Au contraire, dans l’intestin antérieur, le pôle 
apical apparaît toujours, après les mêmes techniques, sous un 
_aspect homogène et-dénué de toute formation golgienne. L’ab- 
_sence d’athrocytose dans l'intestin du jeune alevin de Salmo wi- 
deus doit aussi être attribuée à l'absence de système golgien dans 
les cellules épithéliales.: _ 

_ Le cas d’athrocytose étudié affre ainsi un exemple intéressant 
permettant d'associer directement le pouvoir : d’athrocytose a 
l'existence d’un organite cellulaire donné. Insistons encore sur le 
fait qu'il s’agit d’une athrocytose parfaite et que, dans le cas 
d’athrocytose discriminanie, un autre mécanisme cytologique, 
encore inconnu jusqu’à présent, doit être invoqué. 


(Laboratoire d’histologie de la Faculté de médecine, 
Universilé de Bruxelles.) 


ACTION MYDRIATIQUE DE L'ADRÉNOXINE. 


Note de P. Hermann et M. Gorrarr, présentée par Z. M. Baca. 


Poursuivant nos recherches sur l’action de l’adrénoxine sur les 
différents organes, nous avons essayé ce produit d’oxydation de 
l’adrénaline, décrit par l’un de nous en collaboration avec Z. M. 
Bacq (1*), sur l'œil isolé de grenouille, 

Nous avons utilisé pour l’énucléation la technique de J. Levy 
et R. Hazard (2*). L’ceil isolé repose sur une tige de verre fichée 
dans un godet d'une capacité de 5 c.c. creusé dans un bloc de 
paraffine. Cet appareillage assure à l'œil une bonne stabilité, faci- 
lite les mesures et permet une comparaison aisée avec des témoins. 

Nous avons essayé sur diverses préparations l’adrénaline en 
solution 1,10, l’adrénaline 1,10—*?, l’adrénoxine 1,10— et l’atro- 
pine 1,107’, 

La mesure de l’action mydriatique se faisait en calculant la sur- 


: ue ‘ ab. 
face de l’aire pupillaire suivant la formule += Kes dans laquelle 
a et b sont les deux diamètres de l’ellipse. | 


Afin de pouvoir comparer entre eux les résultats obtenus avec 
ces diverses substances, nous avons établi des courbes en pourcen- 
tage d'augmentation de la surface initiale. Pour éliminer l'erreur 
due aux variations spontanées de la surface pupillaire, chaque 
mesure à ¢té corrigée par comparaison avec un témoin. 


(1*) Z.-M. Bacq et P. Heirman. Ann. Physiol., 1938, t. 14, p. 476. 
(2*) Jeanne Lévy et R. Hazard, Arch. intern, pharm, et thér., 1930, t. 36, 
p. 26. | 
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La figure ci-jointe montre clairement que l’adrénoxine est un 
. mydriatique puissant dont l’action, dans les conditions de l’expé- 
rience, est durable. On peut estimer que le pouvoir mydriatique ce 
Vadrénoxine est 10.000 fois supérieur à celui de Vadrénaline à 
méme concentration, 


% à avgm surf 


Sens 30 60° 120° {80° 240 Tenses 


Variations de la surface pupillaire de l’ceil énucléé de Grenouille sous 
l'influence de : I: points, adrénaline 1.10—*, x c.c. ; II: cercles, adrénaline 
r.10—~, 1 ¢.c.; III : triangles clairs, adrénoxine 1.10—*, 0,1.c.c.5 IV : carrés, 
atropine 1.10—*, 0,1 ¢.c.; V : triangles pleins, adrénoxine 1.10—*, 1 ¢.¢. 


Nous pouvons affirmer, en outre, sans toutefois avancer de 
données numériques, que l’adrénoxine en collyre, à la concentra- 
tion de 1,15~°, donne une mydriase importante chez le cobaye, le 
chien et l’homme. 

Conclusion. — L’adrénoxine est un mydriatique infiniment 
plus puissant que l’adrénaline sur l'œil énucléé de grenouille et 
l'œil in situ des Mammifères. 


(Institut Léon Fredericq, physiologie, Liége.) 
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PROPHYLAXIE DU CANCER AU BENZOPYRÈNE : ACTION DU GLYCURONATE 
DE SODIUM, 


© 


par J. Maisin, Y. Poursarx, C. VAN DE VOORDE. 


En entreprenant l’élude de Ja prophylaxie du cancer chimique, 
à l’aide de l’administration d’organes ou d’extraits d'organes, 
notre but était de fournir à l’organisme une substance ou un 
groupe de substances qui pouvaient être détruites dans l’orga- 
nisme normal et dont la disparition aurait entraîné des troubles 
du métabolisme, caractéristiques du cancer. Cette organoprophy- 
laxie serait une thérapeutique par substitution spécifique. 

A côté de ce mode de traitement, on peut très bien envisager 
une prophylaxie par désintoxication non spécifique, qui consiste- 
rait à fournir à l’organisme des substances capables de fixer 
l’agent cancérigène en tant que toxique et de faciliter son élimi- 
nation ou de le rendre inactif. 


Glycuronate de sodium 


— -— — — a  - — —— 
2 0,2 mgr. 
tous les 2 jours 1 mgr.injection 0,1 mgr. injection 
Contrôle en ingestion tous les 15 jours tous les 15 jours 
remains 


er een, ns 
Souris p.100 absolu Souris p.100 absolu Souris p.100 absolu Souris p.100 absolu 
SUP VIi- ——— eerie pm SULVI- jun SUIVI me un 


Jours  vantes 5. €. vantes T. C. vantes T. C. vantes T. C: 
Gory 771 07,00 20 1 95 80 06 CSS a TETE 
DIN OS OO OO eget 59... DR TO, "200 ES 19 
OMIS «fos7 OO! Ode 00 Fo, Do" "OT ONMEND TNRON 27 
150 j. . 4o 76 5 32 67 26 42 54 38 47 57 Ar 
TOON}. 20 | TT OEM A PM MB Tet sey 1 “ie 43 


Nous avions déjà émis ces idées lors du congrès de 1936 (1). Peu 
après, nous avons entrepris des expériences de prophylaxie à l'aide 
du glycuronate de sodium. Ce corps chimique a en effet la pro- 
priété de former avec de nombreux corps organiques des glycu- 
ronides. Une hormone sexuelle possédant le méme noyau que 


beaucoup d’hydrocarbures cancérigènes est notamment éliminée 


dans les urines sous forme d’oestriol glycuronique acide. Il en est 
de méme pour des corps anthracéniques. 

D’autre part, l’action‘désintoxicante de la cystine (VIès, White), 
au cours de la cancérisation expérimentale, pourrait s’expliquer 
par un mécanisme voisin. 

Nous avons donc étudié l’action du glycuronate de sodium en 


(1) J. Maisin, Y. Pourbaix. L’organoprophylaxie. Rapport au II Congrès 
Internalional contre le Cancer, Bruxelles, septembre 1936, 
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‘ingestion et en’ injection sur l'évolution du cancer en benzopy- 
æène chez la souris, 

Expérimentaiion. — Nous avons effectué des expériences sur 
«quatre tots de roe souris chacun. 

Les souris reçoivent sur la nuque, à raison de 3 fois par semaine, 
1 goutte d'une solution benzénique de benzopyrène à 1/200°, soit 
20 badigeonnages au total=3 mer. de benzopyrène par souris. 

Le premier lot est gardé comme contrôle et reçoit la nourriture 
ordinaire, Outre la nourriture ordinaire, on donne : au 2° lot, en 
ingestion, 0,2 mgr. de glycuronate de sodium (2) tous les deux 
jours, par souris ; au 3° lot, 1 mgr. de glycuronate de sodium en 


injection tous les 15 jours ; au 4° lot, o,1 mgr. de glycuronate de 


sodium en injection tous les 15 jours 

Les pourcentages de tumeurs et de cancers observés au cours 
de l’expérience, dans les 4 lots, sont groupés dans le tableau ci- 
contre. 

Le elycuronate de sodium, administré per os, peut diminuer 
l'incidence cancéreuse de 40 à 30 p. 100. 

Les injections de glycuronate sont moins effectives mais pro- 
duisent cependant également une certaine inhibition sur la can- 
cérisation. Il faut, toutefois, remar quer que les doses injectées ont 
été moins fortes que les doses ingérées. 

La prophylaxie par désintoxication serable donc possible. 

Il serait intéressant d'étudier l’action de plus fortes doses de 
eglycuronate de sodium. 

Conclusion. — Le glycuronate de sodium inhibe l’évolution du 
æancer au benzopyrène. 6 
(Institut du cancer de l'Université de Louvain, 

Directeur : J. Maisin.) 


PROPHYLAXIE DU CANCER AU BENZOPYRENE 
ACTION DE FORTES DOSES DE VITAMINE B,, D’AMIDE NICOTINIQUE. 
OU DUN SYSTÈME PHOSPHORYLANT, 


par J. Maisix, Y. PourBaix, J. CAMERMAN. 


Dans une note précédente (1*), nous avons exposé les résultats 


‘que nous avons obtenus à l'aide de administration de la vita- 


à x : 
(>) Nous remercions vivement la firme Union Chimique. Belge pour son don 


-de glycuronate de sodium. : 


(a*) J. Maisin, Y. Pourbaix, J, Camerman. C. R. de la Soc. de biol., 1939, 


4. 130; p. 1481. 


88: SOCIÉTÉ BELGE DE BIOLOGIE 
5 " s. Pi ES 


mine B, et de l’acide nicotinique sur des souris badigeonnices au 
benzopvrène. 

Nous ‘avions observé une légère inhibition de l’évolution des 
tumeurs à l’aide suritôut de la vitamine B,. Les doses adminis- 
trées étaient, au début, pour la vitamine B, de 20 y par souris 
par jour et de 20 y pour l'acide nicotinique. Les souris nourries 
à la vitamine B, recevaient également 20 vy de pyrophosphate de 
sodium, en vue de faciliter la formation de lester pyrophospho- 
rique de la vitamine B,, qui constitue, comme on le sait, la cocar- 
boxylase. 

En supposant qu'il y ait dans le cancer une sorte d’av itarainose 
provoquée et encouragés par les premiers résultats obtenus à 
l’aide de la vitamine B,, nous avons poursuivi nos recherches 
dans ce sens en administrant de plus fortes doses de B,.et de 
pyrophosphate et en essayant, cette fois, l’amide nicotinique, aw 
lieu de l’acice. 

Comme, d’autre part, l’un de nous (2*) a montré qu'il existait 
une déficience du système phosphorylant chez la levure traitée par 
un corps cancérigène, nous avons cru intéressant de tester l’ac- 
tion simultanée ce la vitamine B,, de l’amide nicotinique et celle 
d'un système phosphorylant contenant de l’hexosediphosphate, 
de l'acide adénylique et du chlorure de magnésium. 

Nous avons étudié également l’action de fortes doses d’hexose- 
diphosphate de calcium. 

Expérimentation. — Nous avons effectué nos recherches sur 
5 lots de 100 souris chacun. 

Toutes: les souris reçoivent sur Ja nuque, à fois par semaine, 
2 gouttes d’une solution benzénique de benzopyrène à 1/200°, soit 
20 badigeonnages au total, qui correspondent à 7 mgr. de benzo- 
pyrene. 

Le premier lot est gardé comme contrôle et reçoit la nourriture 
ordinaire constituée de farine entière de seigle, de grains gerimés 
et de muscle. Outre cette nourriture ordinaire, on donne quoti 
diennement, par souris : au 2° lot, :00 y de vitamine B, (3%; 
200 y de pyrophosphate de sodium ; au 3° lot, 800 y d’amide nico- 
tinique, 1,5 mgr, de pyrophosphate de sodium ; au 4° lot, 2 mer. 
d’hexosediphosphate de calcium ; au 5° lot, 46 y d’amide nicoti- 
nique, 200 y d'hexosediphosphate de calcium, 100 y de chlorure: 
de magnésium, 150 y de vitamine B,, 340 y d'acide adénylique, 
30 y de pyrophosphate de sodium. 

En vue de faciliter, dans l'intestin, la phosphorylation de la 


(2*) Y, Pourbaix, Acla de l'Union de C. le Cancer, 1939, Vol. IT, n° 1, 
D. o15 CR de la Soonde biol. 01007: + 126. pegs. 

3*) Nous remercions bien RME la firme Merck, pour son don de vita- 
_ mine Bt (Bélabion) et la firme Ciba, pour son don d’amide nicotinique. 
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vitamine B;, notamment, et de permettre,à l'animal encore sain 
de faire une réserve de toutes ces vitamines, les souris sont sou- 
mises durant 3 semaines au régime dont nous venons de parler 
avant de commencer le premier badigeonnage. 

Les pourcentages de tumeurs et de cancer, observés au cours 
de l'expérience dans les 5 lots, sont groupés dans le tableau ci- 
joint. D'après ces résultats, on voit que la vitamine B, inhibe 
environ de 5o p. too la cancérisation par rapport au contrôle. 
L’amide nicotinique et le mélange phosphorylant provoquent 
également une inhibition réelle, mais moindre cependant que 
celle obtenue à l’aide de la vitamine B,. Nous tenons à noter que 
les cancers apparus dans le groupe d’amide nicotinique restent 
en général petits et poussent mal. 


Vitamine B, Amide nicotinique 
Contrôles pyrophosphate pyrophosphate 
me, p= a eee ——— 
Souris p. 100 absolu Souris p. 100 absolu Souris p. 100 absolu 
survi- ——-——~ survi- ee Shi woe 
vantes ‘RE: C. vantes TE C. vantes His C. 
5o j. 63 30,1 —- 69 21,7 1,4 74 14,8 — 
Go j. 58 bats: — 63 35,6 1,9 i) 2732 1,3 
HOS jis 56 66,1 6,8 60 43,8 4,5 71 42,8 T0 
80 j. 52 73,8 18,8 58 54,7 4,5 65 48 2,7 
go j. 48 78,4 27 58 58,9 9,9 62 62,3 15 
100 j, 4h 7854 3739 56 5520 17,4 59 62,3 23,2 
TIO Ff 39 80 5o,0 53 60,2 25,3 55 61,3 35,6 
120 j- 33 80 55,7 48 60,2 28,5 5o 61,3 38,3 
Vitamine B, — amide nicotinique 
acide adenylique pyrophosphate de Na, 
Hexosediphosphate de calcium Chlorure de magnésium 
PR eee SS — — es er ee, 
Souris p. 100 absolu Souris p. 100 absolu 
survi- _———— survi- oo et — 
vantes . 5 LE C, vantes bbs C. 
bai j. 6x 9,8 — 73 28,1 — 
a . or o FO 
Go j. 6x 35 3 jh 35,8 MALES 
70 j- 57 49,2 6,2 70 bo,6 1,6 
8o j. 56 64.6 12,9 68 60,4 8,1 
go j- 56 69,2 32,7 64 65,4 17, 
100 j. 45 70 34,4 56 66,6 25,6 
IIo ie ho 72), 9 4,2 OI 67,9 OI 
2 2 3 
# 20 j. 7 7259 Ag I 47 69 33,6 


Enfin, l’hexosediphosphate de sodium ne paraît pas avoir in- 
fluencé l'incidence cancéreuse. Notons, cependant, que Vhexose- 
diphosphate doit étre trés facilement scindé au cours de la diges- 
tion et qu’avant de nier toute action de celui-ci, il faudrait égale- 
ment tester son action par voie parentérale. , 

Ces expériences confirmient donc et renforcent nos résultats 
antérieurs concernant la vitamine B,. Ils montrent également que 
l’amide nicotinique et un mélange phosphorylant sont doués 
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d’une action prophylactique. Nous devons cependant faire remar- 
quer que l’action du mélange phosphorylant peut être due à la 
vitamine B, que l’on a administrée en quantités assez importantes. 
Nous nous abstenons donc de tirer des conclusions à ce sujet, du 
moins pour l'instant. 

On sait que des Japonais, Nakahara, Mori, Fujiwara (4*), en 
1938 et 1939, ont obtenu une inhibition totale du cancer du foie 
provoqué par le jaune de beurre, ‘en ajoutant à la nourriture soit 
du foie desséché au bain-marie, soit de la levure de boulangerie 
desséchée. En vue de rechercher la substance antiblastique active, 
ces auteurs ont essayé la vitamine B, en alimentation à la dose de 
-5o y par rat et n’ont obtenu aucun résultat. 

Les résultats négatifs obténus à l’aide de la vitamine B, pour- 
raient être dus au fait que ces auteurs japonais ont administré 
des doses beaucoup trop faibles (50 y par rat correspond, en 
effet, à environ 10 y par souris) et au fait, également, qu'ils n'ont 
pas administré en même temps du pyrophosphate de sodium. 

Conclusion. — Il est possible d’inhiber l’évolution du cancer 
au kenzopyréne à l’aide : 1) de fortes doses de vitamine B, ei de 
pyrophosphate de sodium ; 2) de fortes doses d’amide nicotinique 
et de pyrophosphate de sodium ; 3) d’un système phosphorylant. 


(Institut du cancer de Louvain. Directeur : J. Maisin.) 


TRANSMISSION DE LA :MONONUCLÉOSE INFECTIEUSE HUMAINE 
j Maeacus rhesus. 
RESISTANCE DU VIRUS AUX BASSES TEMPERATURES, 


a 
par L. VAN DEN Bercue et P. Lressens. 


Nous avons relaté, dans une première note (1), comment, en 
partant du sang d’un enfant atteint de fièvre ganglionnaire de. 
Pfeiffer et par filtration sur filtre Seitz E. K., nous avons réussi à 
produire, par passages successifs sur Macacus rhesus, un syn- 
drome caractérisé par une augmentation des mononucléaires et en 
particulier des monocytes vrais, ainsi qu'une leucopénie et une 
augmentation du taux d’agelutinines hétérophiles vis-à-vis des 
globules de mouton (épreuve de Paul et Bunnell). 


(4") Ware Nakahara, Kazuo Mori, Tadaski Fujiwara. Gann., 1938, t, 32, 
p. 465; ibid:, 1939,.t. 33, p. 57: ibid., 1939, t. 33, p. 13, 

(2) L. van den Berghe et P. Liessens. C, R. de la Soc, de biol., 1939, t. 130, 
D: 279. 
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Dans une deuxième note (2), nous avons exposé le résultat de 
nos essais de culture du virus ainsi isolé en tissus embryonnaires 
de poulet mis en suspension dans du liquide de Tyrode additionné 
de sérum. 

Deux singes (10 et 12) reproduisirent le syndrome complet, l’un 
après injection sous-cutanée d’un cinquième passage de culture, 
l’autre d’un dixième passage de culture, les taux d’agglutination 


macacus ehesus XT. 


Inoculation 
Zane conservé 
4 mow à -15° 


234 679 HHH @ 20 made à 
BES 2 a a É 


suivant Paul et Bunnell montant ce 1/28° microscopiquement 
avant Vinoculation à 1/224° macroscopiquement après l’inocula- 
tion. 

Complétant l'étude biologique du virus, nous avons recherché 
la résistance de celui-ci aux basses températures. 

Le Macacus rhesus XI (fig. 1) reçut du sang défibriné (Mac. 
VIT) maintenu pendant 30 jours à —15°. Au départ, le 23-2-39, 
il présentait 3,5 p. roo de monocytes, se 500 leucocytes et une 
agglutination microscopique suivant Paul et Bunnell de 1/112. 
7-3-39, le taux des monocytes monte à 16 p. 100 et, le 10-3-39, à 
23 p. 100, tandis que le nombre des lewcocytes tombe à 8.500, as 
singe présente encore quelques oscillations de monocytose pour 


(2) Van den Eerghe, F. Liessens et L. Kovacs. C. R. de la Soc. de biol., 1939, 
t) 434, p.-156. 
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retomber au taux de 2 p. 100 le 27-3-3g, avec 13.500 leucocytes et 
une agglutination microscopique de 1/224°. 

Le Macacus rhesus XIV recut le méme sang défibriné (Mac. 
VIII) maintenu pendant 42 jours à —15°. I] présentait, le 5-4-39, 
avant l’inoculation, 4 p. 100 de monocytes et 11.000 leucocytes. 
La monocytose s’éleva à trois reprises en clocher, aux taux de 
14,15 et 19 p. 100 respectivement, les 11, 18 et 28-4-39, tandis que 
le nombre des leucocytes tombait à 7.750. Le taux des aggluti- 


| “macacu/ rhesus XI. | 


5 leuco 
inecwlation | perce 
Jane conserve nee 
5 Jemènmes à ~15° é 


49 20 2223 


8 9-10 142 #15 #1 


nines hétérophiles ne subit, d'autre part, chez ce singe, aucune 
modification et se stabilisa à 1/7° macroscopiquement. 

Le Macacus rhesus XVII (fig. 2) recut du sang défibriné pro- 
venant du singe précédent (Mac. XIV) et maintenu pendant 
35 jours à —15°. Inoculé le 2 juin, alors qu'il présentait 2 p. 100 
de monocytes et 16.500 leucocytes, le 14 juin s’abaissait à 5.000, 
en même temps que la monocytose s’élevait à 12 p. 100 le 15 juin. 
Le 22 juin, la monocytose était de 19 p. 100 et le taux d’ageluti- 
nation suivant Paul et Bunnell, qui était de 1/7° macroscopique- 
ment avant inoculation, passait à 1/56° macroscopiquement. 

Le virus étudié résiste done dans le sang in vilro à la tempéra- 
ture de —15° pendant ‘plus d’un mois. 


(Institut de médecine tropicale: Prince-Léopold, Anvers.) 
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ACTION DES HORMONES SEXUELLES SUR LA PARATHYROÏDE DE LA RATE: 
Note de P. Basrenis et S. Zytpenszac, présentée par A. P. Dustin. 


Dans des publications (1*) consacrées à la mise en évidence de 
stimulations hormonales par la méthode colchicinique de Dustin, 
nous avons attiré l'attention sur l'intérêt de cette technique pour 
l'étude de la parathyroïde, notamment des réactions de cette 
glande à l'influence des hormones sexuelles, 

Bien que les premières conclusions formulées en décembre 1938 
doivent être revisées, les expériences systématiques poursuivies 
depuis lors ont confirmé l'intérêt de ce procédé d'étude de la para- 
thyroïde. 

Les expériences ayant trait, dans tous les cas, à des Rats femelles 
de 100 à rio gr. ont consisté en : a) castration ; b) injection de 
folliculine à des animaux normaux ou castrés ; €) injection de pro- 
gestérine à dés animaux normaux ou castrés ; d) injections consé- 
cutives de folliculine et de progestérine à des animaux normaux 
ou casfrés. 

Le tableau suivant indique le résultat des numérations de mi- 
toses dans la parathyroide 9 h. r/2 après l’administration de col- 
chicine. 


Expériences 
— ee ee eee eeeeeeeeeeeeeeesF 
1er groupe 2e groupe 3e groupe 
> ee, een *- a 
Index Index Index 
Nom- mito- Nom- mito- Nom- mito- 
bre tique Moy. bre tique Moy. bre tique Moy. 
Normaux,  follicu- 

Hy. Sats: ete fe 3 0,8-6 h — — AL ¥497258: 1263 
Castrés, folliculine. 4 3,6-8,5 Deon 20), 0) 
Normaux,  follicu- 

line, progestérine 4 8-14 
Normaux, proges- 

HEN UIne ers ats rare 3 10-20 
r € a. F CE 
Normaux ti... 7 4-32 15 GMEO,2 1,020 018 h 2-5,5 3D 
CAT ge eoeee oc Oe 4 --25,5-38,5 29 Dr 7-357) 4 257 

: pee eet we 
Castrés, progestérine — —- DD 070 Ons 
Castrés, folliculine, 
: "+ : . 
progestérine .... 3 80-100 go 4 6,3-16,4 8,9 LONG: 5-18:0 1018 


Du premier groupe d'expériences pratiquées sur un même lot 
d'animaux de même provenance et dans des conditions identiques 


(x*) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, p. 822; Arch, int, méd. expér., 


1938, t. 13, p. 183. | 
(2*) P. Bastenie et S. Zylberszae. C. R. de la Soc. de bios tel PRIMO 


Arch. int. med. eæper., 1938, t. 13, p. 183. 
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de régime, de température et d’éclairage, plusieurs faits paraissent 
pane: avec netteté. 

° L’injection de folliculine à des animaux normaux abaisse 
a Ent l'index mitotique colchicinique et ramène dans 
d’étroites limites les variations observées chez les témoins. 

2° Cette action de la folliculine est effacée par l'injection ulté- 
rieure de progestérine. 

3° La castration élève nettemeht l'index, cette influence étant 
HS par l’administration de folliculine. 

4° L'administration successive ce folliculine et de progestérine 
stimule de façon étonnante la parathyroïde de l'animal castré, 
mais non celle de Panimal normal. À 

En répétant ces expériences, il est impossible de reproduire les 
mémes chiffres d’ index mitotiques. 

Cependant la comparaison des chiffres obtenus montre Je phé- 
nomène constant, bien que étonnamment moins apparent, d'inhi- 
bition de la parathyroïde par la folliculine. de stimulation modé- 
rée par la castration, de stimulation intense par la progestérine, 
suivant l'administration de folliculine. 

Si, pour chaque groupe d'expériences, la provenance des ani- 
maux, les conditions d'éclairage, de température, d'alimentation, 
étaient identiques, au contraire, pour les 3 groupes entre eux, 
d'importantes variations se présentèrent, qui expliquent les diffé- 
rences de réaction considérables des témoins et des animaux en 
expérience. 

_ De l’ensemble de ces recherches il résulte que la parathyroide 
de la Rate est sensible à l'influence des hormones sexuelles, la fol- 
liculine agissant dans le sens d'une inhibition, la progestérine 
dans le sens d’une stimulation. Mais l'intensité de la réaction pa- 
rathvroïdienne à ces hormones, assez constante dans des condi- 
tions déterminées, paraît dépendre de facteurs non encore déter- 
minés, alimentaires ou autres, qui modifient la sensibilité de la 
glande dans une très large mesure, 


(Laboratoire d’analomie pathologique 
de (Université de Bruxelles.) 
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INFLUENCE DE LA TACHYSTERINE IRRADIÉE (AT 10 DE Horrz) 
SUR LA PARATHYROIDE DE LA RATE. 


Note de P. Bastente et S. ZyLBERszZAC, présentée par A. P. Dustin. 


On sait que Var 10 de Holtz (tachystérine irradiée) élève consi- 
dérablement le calcium sanguin en mobilisant cet élément du 
squelette. 

Nous avons étudié l'influence de ce produit sur la parathyroide,. 
explorée par la technique colchicinique. 

Dans une première expérience, 10 Rats femelles de 100 à 110 gr. 
reçoivent pendant 5 jours consécutifs 0,3 c.c. d’AT 10 (solution 
de 0,5 gr. de hydrotachystérine Bayer dans 100 c.c. d'huile de 
sésame) administrés dans l’œæsophage par une sonde, Le 6° jour 
les animaux sont sacrifiés, après avoir reçu au préalable une injec- 
tion de colchicine, L’index mitotique est déterminé par la numé- 
ration des mitoses dans 10 à 30 coupes sériées passant par la partie 
centrale de la glande. Pour les animaux témoins, ayant reçu de 
l'huile de sésame, cet index varie de 3,6 à 27,1, la moyenne étant 
de g.2. La parathyroide des animaux traités à far 10 montre un 
index de 0,2 à 2,4 ; moyenne : 0,7. 

Dans une deuxième expérience, nous avons étudié l'influence 
de doses croïssantes de tachystérine. Chez 8 témoins l'index va- 
riait de 3,5 à 11,3, donnant une moyenne de 6,5. Trois Rats injec- 
tés d'une dose assez faible (0,15 c.c. en 5 jours) montrèrent des 
index mitotiques colchiciniques de 0,25 à 1 (moyenne : 0,5). 

L'administration d’une dose massive (1,9 ¢.c. en 6 jours) réa- 
lisa une disparition presque complète de la réaction colchicinique 
(index moyen de 0,05). 

Enfin, nous avons youlu nous rendre compte si la parathvroïde 
stimulée au pr éalable par un autre agent réagissait toujours de la 
même façon à l’administration d’AT 10. 

Dans les expériences rapportées dans la note précédente, nous 
avons pu voir que chez les Rats femelles de roo - 110 gr. la castra- 
tion entraîne une augmentation notable de l'index mitotique des 
parathyroïdes. 

Un groupe de g Rats, provenant d’un même élevage, fut soumis 
à des corditions égales de lumière, de température et d’alimenta- 
tion. Traités à la colchicine, 4 animaux montrérent un index mito- 
tique parathyroïdien de 2 à 5,5 ; moyenne : 3,5. 

Cinq Rates castrées 22 jours au préalable furent traitées à 
Var 10. Deux d'entre elles reçurent une dose unique de o,3 c.c. 


54 Leur index mitotique Ss ‘établit entre (1,2 - et I 6, soit à. 
moyenne. Les 3 dernières furent traitées par des “doses | plus élevées 
KOE Cre MU TO en! 5 jours). Les index mitotiques furent respective- 4 
- ment de 0,1, 0,25 et 0,25. VA 

De ces expériences on peut HE hufes que Var io ne stimule pas _ 
da parathyroïde, Au contraire, l’activité mitotique de cette glande | 
(qui est vraisemblablement parallèle à son activité physiologique) — 
est diminuée par des doses faibles et est même complètement ar- 
-rêtée par des doses élevées. Il est à supposer que ces réactions para- _ 

_ thyroïdiennes sont secondaires à l’élévation de la calcémié faisant — 

__ suite à l’application d’ar ro. Il n’est pas sans intérét de noter que — “3 | 
Vinhibition de la parathyroide par Lar ro efface la stimulation Res 
_ due à la castration. He 


LP 


« 


F nono d'anatomie pathologique, Université de Bruxelles.) iy 
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ACTION DE L’ « HORMONE THYREOTROPE » SUR LE MÉTABOLISME BASAL 
DE LAPINS NORMAUX ET DE LAPINS AYANT PRESENTE PRECEDEMMENT 
“UNE PÉRIODE D’INVERSION D'ACTION DE L’ « HORMONE THYRÉOTROPE », 


par JACQUES Manaux, 


Nous avons étudié l’action de diverses préparations d’ « hor- 
mone thyréotrope » sur le métabolisme basal de lapins normaux 
et de lapins ayant présenté précédemment la période d’inversion 
d’action de cette substance, que nous avons décrite dans deux 
“notes antérieures (1*, 2*). Les mesures ont été effectuées à la tem- 
pérature de 22°. 

1) Lapins normaux, — Le lapin Lrt (2.385 gr.) reçoit, pendant 
Q jours, 100 unités Heyl et Laqueur d’ambinon Organon ; les 
12 jours suivants, il recoit 200 unités de la méme préparation. Le 
métabolisme basal (fig.) passe par un maximum de +26 p. 100 
le 5° jour; après le 14° jour, il tombe sous la normale et atteint 
une valeur de —21 p. 100. L’amaigrissement maximum est de 
190 er., le 12° jour. L'animal est saigné à blanc, stérilement, le 
27° jour, ce qui donne 45 c.c. de sérum (voir note suivante). 
= Le lapin Lg (2.250 gr.) reçoit 6 fois 100, puis 14 fois 200 unités 
Junkman et Schoeller d'hormone thyréotrope Schering. Le méta- 
bolisme passe par un maximum de +20 p. 100 le 6° jour, tombe 
au-dessous de la normale à partir du 12° jour et atteint une valeur 
minima de —3o p. too. Amaigrissement maximum : 300 gr., le 
12° jour, Saignée a blanc le 27° jour. 

Le lapin Lro (1.540 gr.) reçoit 2 c.c. de préglandol Roche pen- 
dant 16 jours ; les g jours suivants, il reçoit roo unités Heyl et 
Laqueur d’ambinon Organon. La métabolisme passe par un maxi- 
-mum de +30 p. r00, le 4° jour ; il tombe au-dessous de la normale 
après le 12° jour et se fixe à une valeur de —16 p. 100. Amaigris- 
sement maximum : 200 gr. le 10° jour. 

On voit que les trois préparations hypophysaires utilisées don- 
‘nent des résultats à peu près superposables 

Il) Lapins ayant présenté une période d’inversion d'action de 
l’ « hormone thyréotrope ». — Le lapin C (3.800 gr.), qui a été 
laissé au repos pendant 4 mois (juin à octobre 1938), après la 
chute de son métabolisme qu'avait provoqué une série d'injec- 
-tions d’ « hormone thyréotrope » (1*), reçoit de nouveau de Phor- 


(1*) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 39. 
(2*) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 42 
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mone thyréotrope Schering, à raison de 166 unités par jour (dose 
assez élevée pour un début de traitement). La consommation 
d'oxygène (non représentée sur la figure), qui était fixée à 20 déci- 
litres/heure avant tout traitement, passe, dès le second jour, à 26 
décilitres et atteint 32 décilitres (+60 p. 100) le 4° jour. L'animal 
meurt d’hyperthyroidie aiguë quelques heures après cette mesure. 
Amaigrissement : goo gr. 

Le lapin LA (2.800 gr.), qui à également été laissé au repos pen- 
dant 4 mois, reçoit 100 unités d’hormone thyréotrope Schering 
pendant 27 jours. Le métabolisme (fig.) passe par un maximum 


de +29 p. 100, le 4° jour ; il tombe nettement au-dessous de la nor- 
male à partir du 16° jour et se fixe à une valeur de —24 p. 100. 
L’amaigrissement maximum est de 500 gr., le g° jour. Saignée, le 
30° jour, qui donne 5o e.c. de sérum, 

Le lapin LA (3.410 gr.), qui a été laissé au repos 6 mois (mai à 
novembre 1938), reçoit 100 unités d’hormone thyréotrope Sche- 
ring pendant 21 jours. Le métabolisme passe par un maximum 
de +36 p. 100, le 4° jour ; il tombe au-dessous de la normale à 
partir du 16° jour, puis, après arrêt des injections, se relève pro- 
gressivement. L'animal est laissé au repos jusqu'au 15 avril 1939 ; 
à ce moment, une nouvelle série d’injections (29 fois 2 c.c, de 
préglandol) provoque à nouveau une période d’hypermétabo- 
lisme d’une durée de 14 jours, suivie d’une chute des combustions 
au-desscus de la normale. Saignée A blane, le 30° jour, qui donne 
fo c.c. de sérum. 

En résumé, l'injection d’ « hormone thyréotrope », aux doses 
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indiquées, produit une poussée d’hypermétabolisme d’une durée 
de 12 à 16 jours, suivie d’une chute de combustions au-dessous de 
la normale, tant chez les animaux normaux, n'ayant jamais reçu 
ni thyroxine, ni « hormone thyréotrope », ni sérum d’autres ani- 
maux, que chez des lapins ayant présenté 4 à 6 mois auparavant 
une période d'inversion d'action de 1’ « hormone thyréotrope » ; 
ces derniers sujets ont même réagi d’une façon légèrement plus 
intense que les normaux. La période d’inversion d'action de 
VY « hormone thyréotrope », quel que soit le mécanisme qui la 
détermine, est transitoire et résulte done de modifications fone- 
tionnelles spontanément réversibles. 


(Laboratoire de chimie biologique de l’Institut Solvay 
de physiologie, Université libre de Bruxelles.) 


ACTION DU SERUM DE LAPINS A MÉTABOLISME ABAISSE 
PAR ADMINISTRATION PROLONGÉE D’ « HORMONE THYREOTROPE » 
SUR LE METABOLISME BASAL DE LAPINS NORMAUX, 


par Jacgues MAHAUXx. 


La chute des combustions au-dessous de la normale qu'on ob- 
serve à partir de la troisième semaine chez les animaux traités par 
l’ « hormone thyréotrope » a été attribuée à l'apparition d'une 
substance antagoniste (antihormone) protégeant la thyroïde en la 
rendant inexcitable. Dans ces conditions, on peut penser que le 
. sérum provenant de la saignée à blanc de lapins ayant présenté 
une poussée d’hyper-, puis d’hypométabolisme résultant d'une 
série d‘injections d’ « hormone thyréotrope », doit être capable 
de bloquer la thyroïde d’un animal normal lorsqu'il Tui est in- 
jecté. | 

Nous avons étudié l'action de tels sérums sur le métabolisme 
basal de lapins normaux et sur la réaction à VP « hormone thyréo- 
trope » de ces animaux préalablement injectés. Quatre expériences 
témoins nous ont montré que l'injection d’un sérum normal 
entraînait parfois une élévation légère, transitoire, des combus- 
tions, le 2° jour, mais ne produisait jarnais de chute de mélabo- 
lisme au-dessous du niveau basal, 

Le lapin Lr2 (2.500 gr.) reçoit sous la peau du ventre So c.e. 
du sérum du lapin LA (note précédente). A partir du lendemain, 
on injècte 6 fois 100 unités, puis & fois 200 unités d’ hormone 
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be Schering. Le métabolisme basal (fig.) s'élève dès le 

° jour et passe par un maximum de + = p. 100 le 4° jour ; ib 
s ab e au-dessous de la normale le 14° jour, pour se fixer a 
une valeur de —3o0 p. 100, Saignée à blanc le 33° jour. Cet animal, 
malgré l’injection de sérum, a réagi à |’ « hormone thyréotrope » 
d'une façon tout aussi intense que le lapin Lo de la note précé- 
dente, qui provient de la même nichée et a été soumis au même 
traitement. 

Le lapin Lrg (2.600 gr.) reçoit 45 c.c. du sérum du lapin LA 
(note précédente) ; le métabolisme basal (non figuré) ne se modi- 
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fie pas pendant les 8 jours qui suivent, puis l'injection quoti- 
dienne de 200 unités d’ambinon entraîne une poussée typique 
d'hypermétabolisme. 

Le lapin L15 (2.400 gr.) reçoit 45 c.c. du sérum du lapin L4 
(note précédente). Le métabolisme basal (fig.), après une légère 
élévation, le 2° jour, tombe à une valeur dé —20 p. 100 le 6° jour; 
Vinjection ultérieure d’ambinon (200 unités par jour) reste sans 
effet sur les combustions. 

Le Doi L13 (2.200 gr.) reçoit 4o c.c. du sérum de iss (note pré- 
cédente), A partir du 4° jour, le métabolisme (fig.) tombe brtisque- 
ment à une valeur de —23,6 p. 160. L’administration de 13 fois 
200 unités d’hormone thyréotrope Schering paraît accéntuer en- 
core la chute des:combustions. L’animal maigrit considérable- 
ment, vraisémblablement par anorexie, son poids passe par un 
minimum de.1.620 gr. à la fin de cette série d’injections, li déve- 
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loppe une exophtalmie unilatérale nette. Dans la suite, le méta- 
bolisme se relève progressivement, il retombe à nouveau sous l'in- 
flwence de 9 fois 200 unités d’hormone thyréotrope Schering. Une 
série de 15 fois 1,5 c.c. de préglandol Roche, pratiquée 4o jours 
après, entraîne de nouveau une SAVE de combustions avec 
exophtalmie unilatérale. 

Le lapin Li4 (2.300 gr.) reçoit 54 = co. du-sérum de hia. Le 
métabolisme tombe à —15 p. roo le 4° jour et à —20 p. 100 le 
6° jour. L’injection de 15 fois 200 unités d’hormone thyréotrope 
Schering reste sans grand effet sur les combustions. Le poids de 
Vanimal passe par un minimum ce 1.770 gr. à la fin de cette 
série d’injections. Dans la suite, le métabolisme se relève spon- 
tanément et une nouvelle série d’injections (13 fois 200 unités 
d’hormone thyréotrope Schering, puis 16 fois 1,5 c.c. de préglan- 
dol), pratiquée 44 jours plus tard (poids de l’animial : 2.650 gr.), 
paraît élever légèrement les combustions Ke 2° et le 4° jour, puis 
les abaisse de 23 p. 100. 

Ces deux derniers animaux sont saignés en fin d’expérience 
L'injection de leur sérum à deux lapins normaux n’a apporté 
aucune modification appréciable à leur métabolisme et n’a pas 
empêché l’action hypermétabolique de |’ « hormone thyréotrope » 
injectée dans la suite. 

En résumé, le sérum de lapins à combustions abaissées par 
injections répétées d’ « hormone thyréotrope » présente des pro- 
priétés inconstantes : dans certains cas (sérum de LA, Lir, L183, 
L14), son injection reste entièrement sans effet ; dans d’autres, au 
contraire (sérum de L4, Lo, Lr2), elle entraîne une chute nette 
des combustions, après un délai ce 4 à 6 jours, et la disparition 
de action hypermétabolique de |” « hormone thyréotrope » injec- 
tée ultérieurement. Il est donc indubitable qu’il apparaît dans le 
sérum de certains sujets une substance capable ce bloquer la 

thyroïde (mais pas nécessairement le système exophtalmiant) des 

animaux injectés. Il paraît probable que cette substance doit être 
fixée pour exercer son action et qu’elle ne peut être trouvée dans 
le sang, en quantité décelable, que quand elle est produite en 
excès, ce qui permettrait peut-être d'expliquer l’inconstance de 
nos résultats. 

Le fait que l'injection de cette substance inhibitrice peut entrai- 
ner une chute des combustions chez l’animal normal et, par con- 
séquent, un état de résistance, d’ailleurs momentané, vis-à-vis de 
l’action thyréostimulante de sa propre sécrétion hypophysaire, ne 
plaide guère en faveur de la conception selon laquelle cet effet 
rit de l'apparition d'anticorps dirigés contre des proté éines 
étrangères associées à la préparation hypophysaire injectée à \ l'ani- 
mal donneur. D'ailleurs, dans un autre travail, avec Mutsaars, il 
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(1) C. R. de la Soc, de biol., 1938, 129, p. 42. 
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ETUDES PHARMACODYNAMIQUES SUR LA PHENYLTYRAMINE, 
par À. Lespacnor et G. BizARD. 


Dans l'étude pharmacodynamique de « Quelques hamologues 
de la norhomæphédrine », M. Tiffeneau, J. Lévy et Boyer (1) ont 
eu l'occasion d'étudier la diphényléthauolamine et ont montré 
que cette dernière « n’exerçait aucune action hypertensive déce- 
lable chez l'animal, mais provoquait une dépression cardiaque 
avec abaissement de la pression artérielle ». Nous avons nous- 
mêmes étendu ces déterminations aux formes isomériques de la 
diphényléthanolamine et à d’autres dérivés de structure voisine (2). 
Or, la diphényléthanolamine peut être considérée comme la nore- 


(1) Paris médical, 1928, p. 552, , 
(2) Bull, sciences pharmacol., 1936, t. 48, p. 555, J. Turlur. Thèse. Pharmacie 
Lille, 1939. 
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phédrine dans laquelle un groupement CH° a été remplacé par le 
radical C° H°. 


CSH5. CHOH. CH. CH CSHS. CHOH. CH. CH 


| 
NH? NH? 
Norephédrine : Diphényléthano!amine 


Il semble, d’ailleurs, que dans la série de l’adrénaline on as- 
siste à une modification analogue des propriétés pharmacodyna- 
miques en fonction de l’importance d’une substitution réalisée sur 


Phénylyramine. 
pe ctgr. par Kg 


Asec. 2 
CE Te 


le carbone porteur du groupement méthylaminé, puisqu'on a 
montré récemment que l’éthylnoradrénaline en injection intra- 
veineuse produisait une chute de la tension avec vasodilatation 
périphérique (3). 

I nous à paru intéressant de rechercher si une substitution du 
méme ordre réalisée dans la tyramine était susceptible de modifier 
de façon aussi profonde l’activité pharmacodynamique de ce pro- 
duit. C'est ce qui nous a amenés à préparer et à étudier la phényl- 
tyramine. + 
HO. CSH*, CH2. CH? HO.:CSH£.CH2. CH. CH 


| | 
NIP? NH2 


Tyramine Phényllyramine 


(3) Cameroun .et collaborateurs. Journ. pharm. exp. thérap., 19° 
p. J18, D'après Bull. Soc. chim, (Documentation), 1938, p. 553. 
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La peeraranon de la phényltyramine a été réalisée à parlir du 
nitrobenzie réduit en aminodesoxybenzoine diazotée ensuite. Cette 
cétone phénolique [A] est transformée en oxime, puis réduite en 
amine primaire, 


HO. CH. CH?. CO. CSH5-SHO. CSH4. CH. C. CSHS_SHO. C&H*. CH2. CH. CSHS 


il 
N. OH Nu: 


[A] Phényltyramine. 


Nous soumettons actuellement ce produit à une étude pharma- 


codynamique détaillée, dont les différents aspects nous conduisent 
à des expériences variées,encore trop clairsemées pour donner lieu 
x un exposé cohérent, mais nous pensons pouvoir déjà affirmer 
que les modifications profondes de l’activité pharmacodynamique 
signalées plus haut, relativement aux dérivés de la norephédrine 
et de l’adrénaline, se manifestent également dans la série de la 
tyramine, puisqu’au pouvoir hypertenseur de cette dernière fait 
place, chez la phényltyramine, une action hypotensive. 

La phényltyramine injectée au chien par voie intraveineuse, 
à l’état de chlorhydrate, à la dose de 0,01 gr. par kgr., détermine 


ray 


un abaissement de la pression artérielle de l’ordre de 2 à 3 cm. de 
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Hg. Ce phénomène est constant (g expériences). 11 s’accompagne 
souvent d'une période d’apnée qui peut faire défaut si on injecte 
une dose insuffisante de produit (figures). 

Sur l'intestin isolé de lapin, on constate une diminution du 
tonus et de l'amplitude des contractions (concentrations de 
1/15.000 à 1/30.000). 

On voit donc que l’adjonction d’un groupement phényle à 
l’atomie de carbone porteur de l’atôme d'azote de la tyramine modi- 


fie considérablement l’activité pharmacodynamique de cette der- 
hière. 


(Laboratoires de physiologie et de chimie organique 
et pharmaceutique, Lille.) 


CONSIDERATIONS SUR LE REPOS DES SEMENCES DE QUELQUES ROSACEES 
(POMAGÉES), 


par Maurice Ninous. 


En général, les semences issues d’un fruit mdr ne peuvent ger- 
mer qu'après un certain temps de repos (« ruhe periode » et « dor- 
mancy » des auteurs). Pour certains auteurs, cette période de 
repos serait due à une intoxication de l'embryon dans les semences 
renfermant encore 50 ou 60 p. too d’eau par des corps à fonction 
aldéhydique, qui s’élimineraient progressivement et complète- 
ment avec la dessiccation. D'autres attribuent le phénomène à une 
insuffisance de production de diastases ou d'activité diastasique. 
Enfin, la plupart des physiologistes pensent qu’il a pour cause 
une maturation incomplète ; pendant la période de quiescence, la 
semence subirait une surmaturation (« Nachreife » et « afterripe- 
ning » des auteurs) caractérisée par des transformations physico- 
chimiques l’amenant à un état où la germination est possible. La 
période de repos est variable suivant les espèces ; elle peut être 
soit raccourcie, soit prolongée par divers traitements. 

Les semences des Pomacées que nous avons étudiées entrent 
dans le cas des semences quiescentes, Elles exigent souvent, pour 
germer, un temps forts long (quelques mois à plusieurs années) 
et, au point de vue horticole, des manipulations variées (stratifica- 
tions en terrains humides, températures basses ou élevées, etc.). 
Nos recherches visent à déterminer les causes de cette quiescence. 

La semence est de constitution variable, suivant les genres 
considérés, Chez les Pyrus communis et P. Malus (Pomacées à 
pépins) elle comprend, outre Vembryon, une série d’enveloppes : 
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une enveloppe externe cornée et très coriace, une enveloppe 
moyenne brune et peu résistante, enfin une autre, interne, légère- 
ment ambrée, particulièrement souple et solide. Chez les Cratæqgus 
et Mespilus (Pomacées à noyaux), l'enveloppe la plus externe 
forme un noyau lignifié très dur, irrégulier chez Mespilus, ovoïde 
chez Crategus, puis, autour de la graine, deux téguments dont le 
plus interne est le plus élastique et le plus résistant. Chez toutes 
les Pomacées les embryons sont droits, de couleur blanche et pre- 
sentent deux cotylédons peu épais ; chez les Pomacées à noyau, le 
volume des embryons varie beaucoup, certains sont nettement 
atrophiés, ils peuvent même disparaître et être remplacés, chez 
Cralæqus, par une masse vitreuse. 

Pour élucider le rôle exact des enveloppes chez les Pomacées, 
nous avons : 1° enlevé l'enveloppe cornée des pépins et l’enve- 
loppe lignifiée des noyaux (ce qui exige, dans ce dernier cas, beau- 
coup de précautions pour ne pas léser l’amande) ; 2° déposé les 
semences ainsi préparées entre deux lames de coton légèrement 
humide à la température de 20°. Elles n’ont pas germé. 3° Les 
mêmes semences, débarrassées, par conséquent, de l’enveloppe la 
plus externe, ont été reprises et grattées superficiellemnt, pour ne 
laisser que le tégument le plus interne. Cette dernière enveloppe 
se distend mais ne se rompt pas sous l'influence du gonflement de 
l'embryon par l’eau d’imbibition ; et, placées dans les mêmes con- 
diticns de température, la germination ne se produit pas davan- 
tage. 4° Nous avons, enfin, enlevé le tégument interne, qui est for- 
tement adhérent à l'embryon. Les embryons nus, mis sur du coton 
humide, comme précédemment, se développent au bout de quel- 
ques jours et donnent rapidement des plantules vigoureuses. Le 
même résultat est obtenu si on enlève directement les trois enve- 
loppes du pépin ou du noyau qui vient d’être retiré du fruit. 

Il importe, pendant les 2 ou 3 premiers jours, d'éviter de placer 
les embryons dans un milieu trop humide, faute de quoi ils pour- 
rissent. Les meilleurs résultats ont été obtenus én disposant les 
plantules entre deux très minces lames de coton imprégnées d'eau, 
puis comprimées pour leur faire perdre la majeure partie de l’eau 
qu’elles contiennent. D’autre part, la lumière favorise te dévelop- 
pement des plantules. 

Ces expériences montrent les faits suivants. 

a) Les semences des Pomacées tirées du fruit mur sont elles- 
mêmes mûres et, par conséquent, il n'y a pas de phase de surma- 
turation chez ces Rosacées. Les embryons dépouillés de leurs 
iéguments et mis dans des conditions convenables sont capables 
de donner immédiatement des plantules viables (on peut les repi- 
quer en pot 15 à 20 jours plus tard). b) Le long repos des semences 
de Pomacées est uniquement dû à des inhibitions mécaniques de 
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la part des enveloppes (en particulier des téguments internes). En 
tout cas, l'efficacité des traitements habituellement utilisés pour 
‘hater la germination des Rosacées (hautes et basses températures, 
acide sulfurique concentré) tient principalement à leur action sur 
les enveloppes. On peut dire qu’en général la germination chez 
ces semences se produit quand les agents physiques, chimiques, 
biologiques (bactéries, etc.) ont brisé la résistance mécanique des 
enveloppes. Dans le sol, les bactéries et les moisissures jouent un 
grand rôle dans cette désagrégation. 

Dans des recherches antérieures sur le même sujet, Harrington 
et Hile (1923), tout en reconnaissant une grande résistance aux 
enveloppes du pépin de Pyrus Malus, mais n'ayant obtenu, après 
enlèvement de ces enveloppes, qu’un début de développement de 
l'embryon, avaient déduit de leurs essais qu’une surmaturation 
était nécessaire ; plus récemnent, Flemion Florence (1938) a con- 
clu à un raccourcissement de la période de repos des semences de 
Cratægus après traitemeni par l'acide sulfurique concentré et ac- 
tion d’une température élevée pendant un temps très court. 

En réalité, comme le montrent nos expériences, d’une part ure 
surmaturation n'est pas nécessaire au développement de l’em- 
bryon des Pomacées et, d'autre part, les agents chimiques ou phy- 
siques n’ont pas pour effet d’abréger le « sommeil » de la graine ; 
le retard à la germination est dû à la résistance et à l'épaisseur des 
enveloppes de la semence; dégagé des enveloppes, l'embryon 
donne une plantule en quelques jours, alors que la germination de 
la semence intacte demande au moins plusieurs mois. 


SUR UNE FORME CRISTALLINE QUI PRÉCÈDE LES CRISTAUX 
DE TEICHMANN DANS LA RECHERCHE DE L’ HEMOGLOBINE, 


par M. GOULLIART. 


La détection de l’hémoglobine sous la forme de cristaux de 
Teichmañnn qui, au point ce vue chimique, est un iodhydrate 
dhématine ou protoiodohémine, est bien connue en médecine 
légale. 11 faut chauffer le sang dans acide acétique en présence 
d’un cristal de chlorure ‘ce sodium. 

En vue de recherches sur la cytologie des cellules à hémoglo- 
bine chez les Invertébrés, j’ai été amené à réaliser une série d’ex- 
périences dans le but de déceler l’hémoglobine sous une forme 
moins dégradée que celle des cristaux de Teichmann. 

Les premières expériences de détection ont eu pour objet des 
frotlis sanguins de diverses provenances : Mammifères (Homme, 
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Pore), Oiseaux (Moineau, Corbeau), Batraciens (Grenouille), : An- 
nélides (Lumbricus, Aphrodite), Insecte (Larve de Chironomus et 
de Tanypus). Cette dernière larve est verte, le pigment sanguin 
étant la chorocruorine. 

Les frottis peuvent être simplement séchés, ou même lavés à 
l'alcool absolu et au chloroforme, ce dernier enlevant les graisses 
et les lipoïdes, solvants des futurs cristaux 

Trois réactifs ont été employés : 1° l'acide acétique seul ; 2° le 


Jarre ae Tanyhus 404 My: 
#4 yd de ? het 


. 


A B 
Détection’ de l’hémoglobine : Cristaux de protoiodohtme, 
A : de l’hémoglobine du Pore. — B : de la chlorocruorine de la larve de 
Tanypus (Chironomidæ). — G= x 500 : Lumière polarisée, 


mélange acide acétique, acide chlorhydrique r p. roo ; 3° le réac- 
tif suivant : on dissout, à l’ébullition, quelques cristaux d’iodure 
de potassium dans quelques c.c. d'acide acétique. Il y a mise en 
liberté d’acide iodhydrique, gaz soluble dans l'acide acétique, Le 
réactif est prét à.l’usage. A la longue, il brunira de plus en plus, 
par suite de la mise en liberté d’iode libre, Cet excès d’iode gêne 
la réaction et le réactif devient inutilisable après une semaine, Le 
frottis est examiné entre lame et lamelle dans le réactif même, au 
microscope polarisateur constitué par deux fillres de Bernauer en 
hérapatite. 

1° Réactif acide acétique. — A froid : réaction lente. Elle com- 
mence au centre de la lame. Il se forme de petits cristaux intra 


I lg SOCIÉTÉ. DE BIOLOGIE DE LILLE 


et surtout extra cellulaires, donc un peu solubles dans l'acide acé- 
tique. Ces cristaux, un peu ferrugineux et en forme de navettes, 
sont très dichroïques et insolubles dans l’eau. 

A chaud : les cristaux en navettes apparaissent plus vite. Si la 
durée de chauffage dépasse l’ordre de la seconde, on obtient des 
cristaux voisins de ceux de Teichmann. 

2° Réactif acide acétique, acide chlorhydrique. — A froid, bonne 
réaction, mais lente, cristaux en navettes très allongées. 

A chaud : si on chauffe pendant une seconde les précédents cris- 
taux qui ont pris naissance à froid, ils se solubilisent et se trans- 
forment instantanément en cristaux typiques de Teichmann. 

3° Réactif acide acélique, iodure de potassium. — A froid, bonne 
réaction, mais non instantanée. I] faut attendre au minimum 
30 min. pour qu'elle soit complète. Les cristaux obtenus sont très 
dichroïques, de forme naviculaire, ou en tables lancéolées qui 
évoluent vers la table carrée, terme ultime de la série. Tous les 
pigments sanguins, hémoglobines et chlorocruorine, étudiés don- 
nent ces cristaux en tables carrées. J’en donne ici deux photogra- 
phies. Le corps chimique que représentent ces cristaux ne dépen- 
drait pas des globines spécifiques des diverses hémoglobines. 

A chaud, si on passe, pendant une fraction de seconde, une 
petite flamme renversée sur la lamelle, on aura toute la série pré- 
cédente, mais plus rapidement. Si on chauffe pendant plus d’une 
seconde les précédents cristaux, on obtient les cristaux de Teich- 
mann, On pourrait, à mon avis, envisager les réactions de la 
façon suivante : 


A froid A chaud 
fer divalent fer trivalent 
MÉMmOoslobine, vanes caer Rye an . protohème + glo- 
bine—— protohème + pro- 
: tohémine (non 
{ cristaux bruns fer- cristallisée) 
HN Cilo ace | TUSIDEUX cere cies protohème + restes 
k À de globine 
tique s 

| cristaux en navet- 

{ LR TONER SE protohème —> protohémine (cris- 
taux voisins de 
ceux de Teich- 

1 mann) 
\ { cristaux lancéolés. protohème + p.100 
+ acide acé- J de protoiodohème 
tique + KI  } cristauxtearrés.... protoiodohème 
{ PUr-———— protoiodohémine 


(cristaux de 
Teichmann) 


Les expériences qui précèdent démontrent nettement que les 
cristaux de Teichmann dérivent des cristaix de protoiodohème 
ye a 1 Cu r . 2 
par simple chauffage, et cette réaction est instantanée Par contre, 
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les cristaux de protoiodohéme se forment lentement à froid. En 
conséquence, pour obtenir les cristaux de Teichmann en très 
grande abondance il faut opérer en deux temps : 1° laisser agir 
le réactif pendant quelque temps à froid, sur le sang séché, pour 
obtenir le protoiodohème ; 2° chauffer très rapidement, et assez 
fortement, 1 ou 2 sec. : tous les cristaux précédents se transfor- 
ment intégralement en protoiodohémine, Le chauffage intempes- 
uf du sang, comme an le pratique couramment dans la recherche 
légale de l'hémoglobine, le transforme en majeure partie en por- 
phyrines non cristallisées, et ceci explique les résultats assez in- 
constants que l'on a observés dans cette détection à l’aide des 
réactifs couramment employés à cet usage, le réactif de Bertrand, 
par exemple (chlorure de magnésium, acide acétique) 
tité infime du sang a seule été transformée. 

La réaction de Teichmann cevient, en procédant en deux temps, 
extrêmement sensible et un seul érythrocyte de Rana doit la don- 
ner. Le réactif très stable acide acétique aiguisé d'acide chlorhy- 
drique peut être recommandé en médecine légale, mais, à mon 
avis, il a moins d'intérêt que le réactif instable acide acétique - io- 
dure de potassium, les cristaux de protochlorohème et de proto- 
chlorohémine étant un peu plus solubles dans l’acide acétique 
que les composés, homologues, iodés. 

(Laboraloire de zoologie de la Faculté des sciences de Lille.) 


> Une qUuan- 


SUR LES LIMITES EXTREMES DU TAUX DE L’HORMONE GONADOTROPE 
DANS LE SERUM AU COURS DE LA GROSSESSE NORMALE 
ET PATHOLOGIQUE, 


par Louis GERNEZ. 


Brindeau et Hinglais ont mis au point, en se servant de la 
lapine comme réactif, une méthode de dosage de l'hormone gona- 
dotrope dans le sérum humain. Grace à leur technique ils on t pu 
établir une véritable échelle quantitative, dont les chiffres varient 
suivant que la grossesse est normale, arrétée ou compliquée. 

Voici le schéma proposé par ces auteurs en 1938 : 150 à 700 


U. L. = rétention d'œuf mort ; 1.000 à 7.500 U. L. = grossesse 
normale ; 10.000 à 45.000 U. L. = hyperactivité placentaire ; 


60.000 et au dela = mole certaine. ‘eae 

Nous avons personnellement pratiqué 106 dosages. Dans he 
erande majorité des cas, nos chiffres sont conformes aux dopa, 
précédentes. Nous avons cependant observé quelques oe 
4° Grossesse en évolution, — Sur 65 dosages, au cours a a 
erossesse intra ou extra-utérine en évolution, nous avons obtenu 
g sse 
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dans 3 cas : 10.000 - 11.111 et 12.500 U. L., chiffres par consé- 
quent nettement supérieurs à la limite maxima du taux hormonal 
considéré comme normal au cours de la grossesse en évolution. 

Aw début de la grossésse, dans 2 cas, où le retard de règles était 
inférieur à 12 jours, nous avons Frot 250 et 333 U. L., chiffres 
nettement inférieurs à la limite la plus basse fixée dans ie tableau 
ci-dessus. 

Au cours du travail, 5 titrages ont été effectués alors que le 
foetus était vivant , dans 1 cas, nous avons noté 710 U. L., chiffre 
qui correspondrait à un foetus mort. 

2°. Au cours de la rétention du fœtus mort et de la rétention pla- 
centaire. — a) Nous avons pratiqué 25 dosages au cours de la 
rétention de fœtus mort. Dans 24 cas le titrage était nettement 
inférieur à 7300 U. L.. Dans un seul cas nous avons trouvé, alors 
que le fœtus était macéré et avait succombé depuis 15 jours, un 
taux hormonal de 2.850 U. L., chiffre qui correspondrait théori- 
quement à une grossesse en évolution. 

») 5 titrages ont été effectués au cours d’une rétention placen- 
taire. Dans 4 cas, où il s'agissait de rétention partielle, le taux 
était infériour à 500 U. L. Dans un cas, concernant une rétention 
“‘placentaire totale, datant de 3 jours, après un avortement de 
3 mois, le taux était de 2.000 U. L., chiffre qui correspondrait, si 
on n'avait pas connaissance des antécédents, à une grossesse en 
évolution. 

° Dans les vomissements incoercibles, où il est courant d’ob- 
server un taux hormonal élevé, nous avons relevé dans 2 cas 
10.000 U. L. Cependant, dans un cas, le titrage n'était que de 
2.500 U. L., bien que l'affection ait eu une allure grave. 

° Au cours de la môle, 8 dosages ont été pratiqués ; 6 fois 1e 
taux hormonal était compris entre 60.000 et 200.000 U. L. Une 
fois, avant l'expulsion d’une môle peu volumineuse, le titrage 
était de 25.000 U. L., nettement inférieur à la limite fixée classi- 
quement. Dans un dernier cas (mdle partielle embryonnée) le taux 
était de 4.000 U. L., taux correspondant à une grossesse normale. 

Conclusions. — Il n'est pas possible d'inscrire dans des limites 
rigoureuses les taux d’hormone gonadotrope observés au cours de 
la grosses normale ou pathologique. Si, dans la majorité des 
cas, ces Laux sont conformes au schéma de Brindeau et Hinglais, 
il existe néanmoins destexceplions, dont nous avons rapporté plu- 
sieurs exemples — qui doivent inciter le biologiste à pratiquer 
plusieurs dosages successifs lorsque les résultats d'un premier ti- 
trage semblent en désaccord avec l'examen clinique. 


(k aboratoire de médecine légale ét de médecine sociale. 
M. J. Leclercq.) 


Ar 
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ACTION DE LA CARBAMINOYLCHOLINE, DE LA GÉNÉSÉRINE 
ET DE L'ACÉTYLCHOLINE-GÉNÉSÉRINE SUR LA GLANDE THYROÏDE, 


par G. CARRIÈRE, J. Morer et P. J. GINESTE. 


Nous avons étudié les modifications histologiques de la thy- 
roide du Cobaye et du Lapin impubéres, sous l'effet d’injections 
de trois substances, dont l’une constitue un excitant énergique 
du système nerveux parasympathique : le salicylate de génésérine, 
et les deux autres des parasympathicomimétiques parfaits : le 
chlorure de carbaminoyleholine (Doryl) et le chlorure d’acétyl- 
choline, Nous avons employé ce dernier corps, dont la désintégra- 
tion dans l'organisme est extrémement rapide, en association avec 
de faibles doses de génésérine qui en prolongent et en renforcent 
l’action. 

1°) Dans une série de jeunes Cobayes, pesant de 100 à 130 gr,, 
l'injection sous-cutanée d’une dose unique de 1/10° à 1/20° de mgr. 
de carbaminoylcholine détermine habituellement la mort au bout 
d'un temps très court, variant de 30 min. à 2 h. Au cours de 
cette période, on observe une diarrhée intense accompagnée de 
dyspnée, de larmoiement et de sialorrhée. Les glandes thyroïdes 
ont été prélevées aussitôt après la mort, fixées dans le liquide de 
Bouin-Hollande et colorées par l’hématoxyline de Regaud-picro- 
ponceau. | 
- Peu modifiée chez les animaux qui ont succombé très tôt, une 
demi-heure après l'injection, la thyroïde présente déjà des modi- 
fleations considérables quand la survie a dépassé une heure. On 
constate une hypertrophie considérable de l’épithélium vésicu- 
laire, une diminution importante de la colloïde, qui présente 
de très nombreuses vacuoles de résorption. Certaines vésicules 
sont optiquement vides, d’autres paraissent revenues sur elle- 
même après avoir résorbé complètement teur contenu, En cer- 
tains points on note quelques noyaux pycnotiques ; il n'y a ni 
mitoses, ni divisions directes. La congestion de la glande est in- 
tense. Dans l’ensemble, l’étude histologique traduit donc une hy- 

_ perthyroïdie intense, dont l'apparition est exceptionnellement pré- 
coce. 

9°) Natre expérimentation a également porté sur trois séries de 
jeunes Lapins, âgés de 7 à 8 semaines et pesant de 320 à 600 gr. 

Dans la première série, les animaux ont reçu une à quatre injec- 
tions de carbaminoylcholine à la dose de 1/8° à 1/20° de mgr. Pour 
la seconde série, le salicylate de génésérine a été administré dans 
les mêmes conditions à la dose de 1/2 à 1 mgr. Enfin, les animaux 
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de la troisième série ont reçu simultanément 2 à 3 cgr. d’acétyl- 
choline et 1/4 de mgr. de génésérine. 

La durée totale de l’expérience variait de 2 heures à 11 heures, 
suivant le nombre des'‘injections, qui ont été pratiquées à des in- 
tervalles réguliers de 2 h. 1/2. Trois animaux sont morts au cours 
de l'expérience ; les autres ont été sacrifiés par asphyxie au gaz 
d'éclairage, après avoir présenté des symptômes identiques à ceux 
‘que nous avons décrits chez le Cobaye. 

La thyroïde du jeune Lapin, dans les conditions physiologiques, 
présente un certain nombre de caractères qui rendent difficile l’ap- 
préciation d’une stimulation fonctionnelle. Les vésicules closes, 
de dimensions très restreintes, renferment peu de colloïde et sont 
-limitées par un épithélium souvent cylindrique : les vacuoles de 
résorption y sont nombreuses. Pratiquement, le seul test permet- 
tant d'affirmer l’excitation de la sécrétion thyroïdienne consiste 
en l'apparition de processus mitosiques, qui sont exceptionnels 
chez le Lapin normal. 

: Les résultats, obtenus sous l’effet des trois modes expérimentaux 
que nous venons d’exposer, sont tout à fait superposables. Les 
animaux sacrifiés deux heures après une seule injection présen- 
tent déjà quelques rares mitoses ; le nombre de celles-ci est plus 
élevé après la 3° et la /° injection. 

Les cellules vésiculaires paraissent un peu plus élevées que chez 
‘les témoins. On note, de plus, une vaso-dilatation intense des vais- 
seaux et des capillaires péri-vésiculaires. 

Chez deux animaux, qui ont succombé spontanément au cours 
‘de l'expérience, l’un après une injection unique de 1/8° de mer. 
de carbaminoylcholine, l’autre après trois injections d’acétyleho- 
line-génésérine, nous n'avons pas observé de mitoses ; par contre, 
il existait un assez grand nombre de noyaux pyenotiques. 

Conclusions. — L'administration de doses très élevées de car- 
baminoylcholine, de génésérine et d'acétylcholine-génésérine dé- 
termine expérimentalement des modifications particulièrement 
précoces de la structure histologique de la glande thyroïde. Ces 
modifications traduisent une hyperthyroïdie marquée. On peut rap- 
procher ces résultats des travaux de Florentin (1932), qui a obtenu 
une stimulation de la sécrétion thyroïdienne et l'apparition de mi- 
toses par l'emploi du salicylate d’ésérine chez le Cobaye 


+ 


(Clinique médicale de l'hôpital Saint-Sauveur : 
Laboratoire d’histologie de la Faculté de médecine de Lille.) 
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SUR UN PROCÉDÉ NOUVEAU D’ ADSORPTION ET D'ÉLUTION ; 
SON APPLICATION A L'ISOLEMENT DES IMIDAZOLS URINAIRES, 


par ANDRÉ RIEGERT. 


On sait que les méthodes de précipitation utilisées habituelle- 
ment pour isoler et doser les constituants organiques urinaires en- 
traînent toujours des pertes appréciables de substances. 

A la recherche d’un procédé meilleur, permettant d'isoler quan- 
titativement les imidazols de urine, en quantité de l’ordre du y, 
nous avons mis au point le procédé qui fait l’objet de cette note, et 
qui est d’ailleurs applicable aussi, en principe, à d’autres subs- 
tances. Il s’agit essentiellement d’un procédé d’adsorption et d’élu- 
tion (1). 


Mode opératoire : 1, Adsorplion. — Nous avons choisi comme 
adsorbant le charbon médicinal. 
Préparation du charbon adsorbant. — Un tube de verre cylin- 


drique, long de 15 cm. et ayant un diamètre de 7 mm., est obluré 


(x) Voir pour Vapplication du principe de Vadsorption et de Félution à 
l'isolement des imidazols du sérum sanguin nos publications antérieures, faites 
en collaboration avec M. A. Schwartz : €. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 128, 
pp. 279 et 8o1; ibid., 1938, t. 129, p. 1159. 
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d’un côté par un petit bouchon en caoutchouc à un trou et engagé: 
solidement dans un plus grand bouchon de caoutchouc, formant 
lui-même la fermeture d’une fiole conique à vide. A l’aide de la 
trompe à vide, on fait une forte aspiration dans l'appareil. Puis 
on introduit une bourre dé coton dans le fond du petit tube. Sur 
cette bourre on tasse une couche de 4 em. de charbon adsorbant. 
Une deuxième bourre de coton, placée sur le haut de la colonne, 
évite que l'introduction de liquides ne mette le charbon en suspen— 
sion, La colonne est lavée alors avec 5 à 10 c.c. d’une solution de 
phosphates m/30 à pH 6,9. Le ménisque du liquide doit rester 
constamment au-dessus de la masse, Ainsi le courant violent d’as- 
piration de la trompe ne peut disloquer les couches de la colonne. 
Au moment où, par suite de l'écoulement du liquide à travers la 
couche de charbon, lé ménisque arrive à toucher la bourre supé— 
rieure de coton, on supprime le vide. On peut alors faire passer 
l'urine. 

Traitement de l'urine. — L'urine est préalablement amenée ® 
un pH de 6,9 par dilution avec un volume égal de phosphates 
m/15 à pH 6,9. On filtre, si urine est trouble. Une quantité con- 
nue, par exemple 1 c.c. de liquide, est versée alors sur le haut de 
la colonne de charbon, puis le vide est rétabli dans le flacon. La. 
solution urinaire traverse peu à peu la couche de charbon; le 
liquide qui s'écoule est incolore. 

Rappelons que, ici également, le charbon doit rester constam- 
ment baigné de liquide : dès que l'urine a pénétré entièrement 
dans la colonne, on ajoute encore quelques c.c. de la solution 
phosphatée m/30 à pH 6,9. Ceci dans le but d'entraîner les der- 
niers restes d'urine subsistant dans la colonne, Après suppression 
du vide, on procède à l’élution des substances adsorbées. 

IT. Elution, — En vue de l’élution, on place dans la fiole coni- 
que un tube à essais, puis on aspire le liquide d’élution à travers 
le charbon, Le recueil des substances défixées peut se faire de deux 
manières différentes : 1) le liquide d’élution s’écoule sans arrêt ef 
l'on recueille en une seule portion la totalité des corps défixés ; 
2) l’élution se pratique par fractionnement, de façon à obtenir une: 
série de portions distinctes, que l’on recueille chacune dans des 
tubes séparés. Ces fractions successives ne sont pas nécessairement 
identiques : certaines substances, en raison de leur plus grande 
affinité pour le charbon adsorbant, sont, en effet, plus longtemps 
retenues que d’autres et ne sont défixées qu'après le départ de 
celles dont l’affinité est moindre. On peut donc réaliser, de cette 
manières, une très bonne séparation des différents constituants 
urinaires. 

Résultats, — Nous avons d’abord étudié le comportement de 
solutions aqueuses des principaux constituants de l'urine. Dans: 
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ces conditions se sont fixés quantitativement sur le charbon : acide 
urique, arginine, tyrosine, xanthine, guanine, créalinine, phé- 
nols et imidazols. Ne se sont pas fixés et se trouvent, par consé- 
quent, dans le filtrat : l’urée et les substances minérales, chlorures, 
sulfates, calcium, magnésium, vraisemblablement aussi potassium 
et sodium, Parmi tous les corps adsorbés cités plus haut, la pyri- 
dine, en solution aqueuse à 2 p. 100, défixe exclusivement et 
 quantitativement les imidazols : histidine, acide imidazollacti- 
que, imidazol, histamine. Ces résultats sont valables pour des 
taux de substances de 100 à 1.000 y p. ¢.c. Au cas où la présence 
de la pyridine serait dangereuse pour les réactions d'identification, 
il est facile de s’en débarrasser par une ébullition prolongée. 

L’éluat d'urine, obtenu dans les mêmes conditions, présente 
toujours une diazo-réaction positive, L’élution fractionnée donne, 
pour les deux premières fractions, une couleur jaune-claire, pour 
les deux fractions suivantes, au contraire, une couleur rouge-fon- 
cée. Ces deux derniers résultats permettent de conclure à la pré- 
sence d’imidazols dans la solution. Les deux premiers doivent être 
attribués à d’autres substances provisoirement non identifiées. 

Ces faits prouvent que notre procédé permet d'aboutir facile- 
ment, rapidement et sans pertes appréciables, à un isolement très 
poussé des imidazols de l'urine. 


(Institut de pharmacologie, Faculté de médecine.) 


SuR UNE MODIFICATION APPORTÉE A LA TECHNIQUE DES GREFFES 
CHORIO-ALLANTOÏDIENNES CHEZ L'EMBRYON DE POULET, 


par Enexxe Worrr et Huserr Lurz. 


La technique des greffes chorio-allantoïdiennes, inaugurée par 
Murphy (1*), a été appliquée depuis lors à de nombreuses recher- 
ches. Le procédé opératoire a été systématisé et décrit par plusieurs 
auteurs, en particulier par Hoadley, par Willier et ses collabora- 
teurs. Dans la technique communément employée, l'œuf destiné 
à recevoir la greffe est miré au 9° jour de l’incubation. On repère 
le point d’intersection de deux gros vaisseaux de Vallantoide. A 
cet endroit, on enlève un volet de la coquille ct des membranes 
coquillières. Te transplant, issu d’un autre embryon. est préparé 
et découpé dans le liquide de Ringer. On le pose sur la séreuse 
{membrane chorio-allantoïdienne), on replace les membranes co- 


(1*) Journ. amer, med. Assoc., 1912, t. 59, p. 874. 
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quillières ét Je volet de coquille, qu'on lute à la paraffine, L’œuf 
est alors remis en incubation. | ‘ a 
Ce procédé ne permet d'utiliser, comme hôtes, que des em- 
bryons incubés depuis plus de 8 jours, à un stade où Il allantoïde 
est largement appliquée contre la coquille. De plus, il ne donne à 
Vexpérimentateur la faculté de surveiller ni l’état du transplant et 
de l'hôte, ni les conditions de la greffe. Aucun contrôle n'est pos- 
sible jusqu'au jour où l'œuf est ouvert et l'embryon sacrifié. 
Nous avons mis au point un procédé qui permet d'éviter ces 
inconvénients et qui assure une reprise plus rapide du greffon. 


Tableau I. 


Résultats comparés de la greffe de fragments d’embryons au 4° et 5° jour 
Wincubation de l'hôte. 


Nature des greffes 


Age Nombre Greffes Chorio- Omphalo- 
de l’hôte d'expériences réussies allantoidiennes  allantoïdiennes 
4 jours .. 33 22 18 4 
5. jours .. 5 5 ra) 5 
Total | es 38 27 18 9 
N.-B. — Sur les 38 hôtes porte greffes, 33 seulement ont évolué jusqu'à la 


fin de l’expérience. 


L'œuf-hôte est préparé suivant la technique utilisée par l’un de 
nous (2*). Hest muni d’une fenêtre de verre aui permet de con- 
trôler le développement et la vie de l'embryon et de ses annexes. 
La greffe est effectuée le 4° jour ou le 5° jour de incubation, Au 
4° jour, la vésicule allantoïdienne commence seulement à s’accoler 
à la séreuse, Nous pratiquons une petite incision dans la séreuse, à 
proximité du bord de Fallantoïde. Par cette fente, nous insinuons 
le transplant entre les deux feuillets, de manière qu’un de ses côtés 
soit pincé entre la séreuse et l'allantoïde. Il est ainsi fixé à l'endroit 
où il doit se greffer. I] ne tarde pas à être encerclé par l’allantoïde 
et emprisonné entre les deux annexes.Il se trouve ainsi dans de: 
bonnes conditions pour être irrigué par la circulation allantoi- 
dienne et pour réaliser à bref délai une greffe chorio-allantoidienne: 
typique, 

Si l'opération est pratiquée sur les hôtes de 5 jours, les condi- 
tions de la greffe sort un peu différentes (voir le tableau D. Le: 
transplant ne reste pas coincé entre la séreuse et l’allantoïde ; il 
s’insinue dans l’étroite cavité qui sépare la vésicule ombilicale de- 
ia face interne de l’allantoïde et il se greffe sur ces deux annexes. 
{1 est irrigué par des vaisseaux de l’une et de l’autre. Ainsi se réa 
lise une greffe omphalo-allantoïdienne. 


(2*) Arch. d'anai., d'hist, et d'émbryol., 1936, t. 22, p. r. 


terse, 
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avons greffé, pour éprouver la technique, des fragments de 
oe a d Sam ts FR sess de Fincubation, Les 
expérien nt porté : d'une part, sur des transplants de 1 à 4 
jours d’incubation ; d'autre part, sur des fragments de gernre non 
incubés. x ER 

Dans la prémière série, nous avons greffé des ébauches présu- 
mées ou des bourgeons de membres et des vésicules cérébrales. Sur: 
38 hôtes soumis à la greffe, 33 ont vécu jusqu'à la fin de Vexpé- 
rience (7-8 jours après l'opération), 27 transplants ont repris et 
se sont développés. Tous montrent des tissus bien différenciés, 
correspondant à la structure présumée des fragments greffés. 
17 d'entre eux ont effectué une morphogenèse se rapprochant de. 
la normale. Les organes formés peuvent être reconnus à l'aspect 
extérieur (formation de pattes, d'ailes, de mandibules, d’yeux) (fa- 
bleau ID. De tels résultats n'avaient pas encore été obtenus. 


Tableau IT. 


Résultats des greffes chorio-allantoïdiennes et omphalo-allantoïdiennes 
d’ébauches embryonnaires à différents stades du développement. 


Ebauches Ebauches 
ou bourgeons d'ailes ou bourgeons de pattes Ebauches céphaliques 
——_—————— ON OSS ET "RTS CERT Festa Te 
Morpho- Morpho- Morpho- 
genése Pas de genèse Pas de genèse Pas de 


Greffes appa- morpho- Greffes appa- morpho- Greffes appa- morpho- 
Stade réussies rente genèse réussies rente genèse réussies rente genèse 


9 - 10 
somites, ô i 3 I I I I 
19 - 35 
somites, 5 h I 6 4 2 4 3 1 
55 - 96 
heures. I I 5 h 1 ie © I 
Total 9 4 5 12 9 3 6 A 2 


Dans la deuxième série, des fragments de l'aire embryonnaire: 
non incubée ont été utilisés comme transplants. À ce stade, le 
blastoderme est extrêmement fragile et se développe difficilement 
dans un œuf dont la coquille a été ouverte. La greffe permet de: 
faire évoluer jusqu'à un stade avancé la différenciation des frag-" 
ments de blastoderme non incubé et d'éprouver leurs potentia- 
lités. Sur 43 hôtes soumis à de telles greffes, 37 se sont maintenus 
en vie jusqu'à la fin de l'expérience (7 - 9 jours après l'opération), 
27 transplants se sont greffés et ont donné des tissus et organes 
différenciés. Certains d’entre eux ont effectué une véritable mor- 
phogenèse et réalisé des structures reconnaissables au seul aspect 
extérieur. On peut se rendre compte de l'amélioration apportée à 
la méthode en comparant les résultats de cette deuxième série à 
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ceux qu’a-obtenus E. Butler (3*). Cet auteur a transplanté des 
fragments de blastoderme non incubé suivant l’ancienne tech- 
nique cs greffes chorio-allantoïdiennes. Sur 126 expériences oe 
lesquelles ’héte a survécu, 19 transplants seulement ont été re- 
trouvés par Butler. 

Notre méthode apporte donc, en même temps que des avan- 
tages techniques, une amélioration des résultats qualitatifs et sta- 
tistiques des greffes chorio-allantoïdiennes. 


(Institut de biologie générale de la Faculté des sciences.) 


ROLE DE LA TEMPÉRATURE DANS LE DETERMINISME DU SOMMEIL 
HIBERNAL. 
IMPORTANCE DU RELAI ENDOCRINIEN DANS CE MECANISME, 


par M. Aron et Cr. Kayser. 


L'importance de la température dans le déterminisme du som- 
meil hibernal a été précocement reconnue : c’est ainsi que Buf- 
fon (1) attribue déjà à lFabaissement de la température du milieu 
un rôle déterminant dans la genèse du sommeil, tandis que Schre- 
ber (2) empêche le sommeil hibernal en plaçant les Marmottes à 
une température relativement élevée en hiver. Nous avons repris 
cette étude et il nous a été possible de mettre en évidence le rôle 
capital joué par le relai endocrinien dans ce mécanisme d’adap- 
tation. 

1° Nous avons pu montrer, dans une note antérieure (3), qu'en 
les exposant, en élé, à la température de 8°, on détermine « l’adap- 
tation thermique » chez le Loir, le Lérot et le Hamster, L’adapta- 
tion thermique se traduit par une augmentation considérable de 
la thermogenése (30 p. 100) et par une modification structurale de 
la médullo-surrénale. 

2° On observe chez les hibernants, notamment le Hamster, con- 
servés en hiver à la température de 10°, des signes d’hypoactivité 
ce la thyroïde, de la préhypophyse, des glandes génitales (4). 
L'examen du pancréas endocrine montre même que les cellules 
des îlots de Langerhans sont de dimensions réduites, Chez le 


(3*) Journ. exper. Zool., 1935, 1. 70, p. 357. 

(1) Leclerc de Buffon. Histoire naturelle des Quadrupèdes. Nouvelle édit. 
F, Dufort, édit. Paris, an VIII, t. 26, pp. x et suiv. 

(2) J.-Chr.-D, Schreber. Die Säugethicre in Abbildung ‘nach der- Natur mit 
Beschreibungen. W, Wolf, édit., Erlangen, 1792, PP. 729 et suiv. 

(3) (Ch, Kayser et M. Aron, C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 130, p. 397. 

(4) Ch. Kayser et M. Aron. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 295. 
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Hamster (Cricelus frumentarius), l'examen des surrénales révèle 
les particularités suivantes : alors qu'en été on trouve dans la 
médullaire une nette réaction chromaffine, en hiver l'intensité de 
la réaction est très variable et indépendante ce la température du 
‘milieu, En outre, au début de l'hiver, la corticale présente une 
modification structurale particulière : la zone réticulée est très 
large (plus de la moitié de l'épaisseur totale du cortex) et sa partie 
interne offre un aspect dégénératif caractéristique qui ne se re- 
trouve plus chez l’animal profondément endormi, Notre matériel 
expérimental ne nous permet pas encore de préciser sa significa- 
tion morphologique. 

3° Si l’on place des hibernants, en hiver, à une température de 
20° environ, on empèche l'apparition du sommeil. Nos observa- 
tions confirment l’ancienne remarque de Schreber. Si l’on place 
des Hamsters pendant 15 jours à 27° au mois de novembre, on 
observe des modifications structurales endocrines qui se traduisent 
par une éosinophilie augmentée de l’antéhypophyse et par une 
renaissance plus précoce de l’activité spermatogénétique du testi- 
cule. L'action de la température élevée «2 manifeste aussi sur la 
glande interstitielle, qui est moins involuée que normalement en 
novembre, tandis que l’image de la thyroïde, du pancréas endo- 
crine et de la surrénale (médullaire et corticale) reste inchangée. 


Echanges respiratoires du Loir n° 23 à l’état de sommeil hibernal 
(mesures failes à 10° environ, Poids du Loir 130 gr.). 


Oxygène Oxygène. 

consommé consommé 

Date Quotient par kgr. Date Quotient par kgr. 

de la mesure respiratoire et heure de Ja mesure respiratoire et heure 
7 + (en? €:c;) (en c.c.) 
22/3/1038 0,713 24,10 29 Di TQSOM» « 0,745 14,58 
22/3/1938 0,791 17,39 27/15/1938 .. 0,702 14,96 
28/3/1938 . 0,710 15,27 31/5/1938 0,799 18,48 
2/4/1938 .. 0,702 16,25 2/6/1938 . 0,736 14,75 
2/4/1938 .. 0,743 15,00 7 /O/TGRS - 0,735 1900 
6/4/1938 . 0,717 12,45 13/6/1938 .. 0,737 16,07 
8/4/1938 . 0,716 13,14 17/6/1938 . 0,751 14,12 
16/4/1938 0,702 15,68 20/6/1938 .. 0,679 15,72 
26/4/1938 .. 0.730 14,34 29/6/1938 .. 0,697 16,79 
30/4/1938 .. 0,694 13,08 1/7/1938 .. 0,765 12,76 
6/5/1938 .. 0,691 14,46 6/7/1938 .. 0,711 14,50 
12/5/1938 ... 0,706 14,14 11/7/1938 .. 0,700 16,58 
TO D/TOIS) « 0,761 15,48 16/7/1938 .. 0,702 15,47 


4° Si l'on conserve un hibernant endormi pendant tout le 
printemps et une grande partie de 1’été à la température de 10°. 
on empêche le réveil et les glandes endocrines gardent leur aspect 
caractéristique d’involution hibernale. Les résultats obtenus sur le 
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Loir sont tout à fait caractéristiques, comme il ressort de l'obser- 
vation suivante : le Loir n° 23, qui a dormi depuis le mois de no- 
vembre 1937, a été séparé de ses congénères le 22 mars 1938. [la 
été placé à ro° et a dormi sans interruption jusqu’au 23 juillet, 
date à laquelle nous l’avons sacrifié pour examiner ses glandes en- 
docrines. Pendant ces longs mois de sommeil, le Loir a conservé 
son attitude caractéristique du sommeil ; il a égalément présenté 
la respiration Cheyne-Stokes (au rythme de 3 décharges par heure) 
et la calorification caractéristique du sommeil (voir tableau ci- 
joint). Hess (5) a publié récemment des expériences analogues, 
couronnées du même succès. 

L'image des glandes endocrines de ce Loir est celle que l'on 
rencontre normalement en hiver : la thyroïde, les testicules, les 
vésicules séminales, le pancréas endocrine et la surrénale ne se 
distinguent pas des glandes homologues prélevées sur un individu 
en hiver (8). 

Conclusion. — 1) On peut rendre le sommeil indépendant de la 
saison par le seul jeu de la température du milieu. 2) L'effet de 
la température sur le comportement du Loir se fait vraisemblable- 
ment par l'intermédiaire du relai endocrinien. 


(Instituts de physiologie et d’histologie de la Faculté de médecine.) 


(5) W.-R. Hess. Zeitschr. f. vergl. Physiol., 1939, t. 26, p. 529. 

(6) H. Quincke. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1882, t. 15, p. 1. 

(7) R. Dubois, Physiologie comparée de la Marmotte. Ann. Univ. de Lyon, 
x vol., 268 pp. Masson, édit., Paris, 1806. 

(8) Le fait que Je Loir ne s'est pas réveillé du 1/4/1938 au 23/4/1938 parle 
contre la conception de Quincke (6) et de Dubois (7) qui admettent des réveils 
périodiques spontanés par distension vésicale et rectale, 
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TENTATIVE p’ISOLEMENT DE LA SUBSTANCE TOXIQUE 
CONTENUE DANS L’EXTRAIT D’ Ascaris megalocephala. 
QUELQUES OBSERVATIONS © — 
AU SUJET DES PROPRIETES DE CETTE SUBSTANCE, 


par M. Macuesœur et R. Manpovt. 


Nous avons déjà montré (1) qu’ Ascaris megalocephala contient 
une substance capable de déclancher chez le cobaye, par injec- 
tion tendoveineuse, un choc mortel en quelques minutes. Nous 
avions alors étudié un extrait toxique débarrassé des protéides par 
Vacide trichloracétique, puis privé secondairement de lacice 
trichloracétique par dialyse. Cet extrait contenait du glycogène 
et des polypeptides. Nous avons tout d’abord cherché a débar- 
rasser la substance toxique du glycogene qui laccompagnait. 
Pour cela, notre solution toxique fut additionnée d'un volume 
égal d’alcool : le glycogéne précipité fut recueilli par centrifu- 
gation : nous avons vérifié que le précipité du glycogéne n en- 
traînait pas en proportion notable la substance toxique. En effet, 
si l’on remet ce glycogéne en solution dans de l'eau isotonique, 
on obtient un liquide qui, injecté au cobaye en quantité corres- 
pondante à ce qui a été séparé de trois doses mortelles de l'extrait 
initial, ne provoque pas de symptôme pathologique. Nous avons, 
en outre, constaté que le glycogéne, au cours de sa précipitation 
par alcool n’entraine pas en quantité décelab'e les polypeptides 
présents dans l'extrait toxique. 

Nous avons cherché à vérifier que la précipitation du glyce- 
gène par l'alcool ne détruisait pas la substance toxique. Pour cela, 
nous avons étudié le liquide hydro-alcoolique débarrassé de ce 
glvcogène. L'alcool de ce liquide fut éliminé par dialyse sous 
pression en réglant la pression de telle façon qu'à la fin de la dia- 
lyse le volume du liquide obtenu corresponde au volume initial de 
notre extrait. Nous avons alors isotonisé une partie du liquide 
obtenu pour en étudier la toxicité ; cette toxicité est manifeste 
pour le cobaye, mais nous devons noter qu'elle est un peu moins 
élevée que celle de l'extrait initial : la dose mortelle pour le cobaye 
était, pour l'extrait initial, 2 c.c. tandis que 3 c.c. du liquide final 
ne produisent qu'un choc très violent, mais non mortel. La perte 
partielle d'activité que nous constatons au cours de cette série 
d'opérations pouvait résulter d’un léger entrairement par le pré- 
cipité de glycogène, ou bien d’une légère perte par dialyse, ou 


(1) M. Machcbœuf et R. Mandoul. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, 


P. 1092. 
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bien d’une simple dénaturation de la substance toxique en fonc- 
tion du temps. Nous avons done étudié l’influence du vieillis- 
sement sur la toxicité de notre substance et nous avons constaté 
gue tous les extraits que nous avons préparés perdent progressi- 
vement et rapidement leur activité ; méme conservés a la gla- 
cière, leur toxicité est négligeable après une huitainé de jours. 
La substance est fragile et nous avons pu vérifier qu’elle est 
thermo-labile et qu'un chauffage de dix minutes à 100°, même à 
PH 7, provoque son inactivation totale. La fragilité de la substance 
toxique nous laisse peu d'espoir de parvenir à son identification 
chimique, car sa dénaturation évolue à une vitesse supérieure à 
celle des opérations d'isolement que nous avons pu mettre en 
œuvre. Nous pouvons cependant déjà affirmer qu'il s’agit d’une 
substance de très haute activité et dont la dose minima mortelle 
correspond à un très faible poids de substance ; en effet, nous 
avons soumis à l’évaporation une quantité connue de notre extrait 
toxique déjà débarrassé des protéides par l’acide trichloracétique, 
du glycogène par l'alcool à 50°, des sucres simples et des sels par 
dialyse, et nous avons constaté que ce liquide ne contenait que 
> mer. de substances dissoutes pour la quantité correspondant à la 
dose mortelle pour le cobaye. Comme il est bien évident que la 
substance active était loin d’être pure dans cet extrait, la quantité 
de ceite substance qui suffit à provoquer la mort des cobayes est. 
certainement très faible. 

Nous avions déjà noté la présence, dans nos extraits toxiques, 
de polypeptides non précipitables par l’acide trichloracétique et 
non dialysable. Nous avons constaté que ces polypeptides ne sont 
pas précipités avec le glycogéne par l'alcool à 5o° et que l’éli- 
mination du glvcogène ne leur confère pas la propriété de tra— 
verser les dialyscurs. Ces polypeptides accompagnent donc tou- 
jours la substance toxique dans les opérations que nous lui avons 
fait subir. Il est possible que la propriété toxique appartienne à 
ces polypeptides, mais rien ne nous permet de l’affirmer. Il est 
en tout cas curieux de constater que les Ascarides contiennent des: 
polypeptides non dialysables, donc de poids moléculaire relative- 
ment élevé et qui ne sont pas précipitables par l'acide trichloracé- 
tique, ni par l'alcool à 50°. 

Conclusions. — La substance toxique contenue dans l'extrait 
iicHersoéique d’ Ascaris megalocephala est soluble dans l’al- 
cool à 50° : nous savions déjà qu'elle n'est pas précipitable par 
l'acide trichloracétique et qu'elle ne traverse pas les dialyseurs 
en collodion. Cette substance est labile ; elle perd son activité 
par un bref chauffage à 100° et même simplement par conser- 
vation à la glacière en milieu neutre ou légèrement acide pen- 
dant une huitaine de jours. L’isolement chimique d’une substance: 
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aussi fragile est un problème fort complexe. Des polypeptides non 
dialysables, non précipitables par l'acide trichloracétique et non 
précipitables par l'alcool à 50°, sont toujours présents dans 
toutes les préparations toxiqtes que nous avons pu obtenir. C'est 
peut-être à ces polypeptides que l’on doit rapporter l'activité toxi- 
que, mais il est impossible de Vaffirmer. Quoi qu'il en soit, la 
toxicité de la susbtance active est très Gevée puisque 2 mgr. de 
l'extrait brut suffisent pour tuer un cobaye. Rappelons a ce pro- 
pos qu’en 1916, les auteurs japonais T. Shimamura et H. Fujii 
ont appelé « Ascaron » des albumoses toxiques extraites par eux 
d’Ascarides desséchés. Ces substances, qui sont probablement de 
-simples produits d’autolyse, n’ont aucun rapport avec celle que 
nous étudions, dont la fragilité exclut toute possibilité de conser- 
vation dans des préparations desséchées. 


RECHERCHES SUR LES PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES DE LA SUBSTANCE 
TOXIQUE CONTENUE CHEZ Ascaris megalocephala, 


par R. Manpowr. 


Dans une note antérieure (1*), nous avons indiqué quelques 
“propriétés physico-chimiques de la substance toxique pour le 
“cobaye, que nous avons mise en évidence chez Asearis megaloce- 
phala. 

Envisageant le point de vue biologique, nous avons voulu sa- 
voir s’il était possible de sensibiliser ou d’immuniser le cobaye 
par des injections répétées de notre extrait (extrait trichloracé- 
tique dialysé). 

Dans une première série d'expériences, nous avons cherché si, 
23 jours après une injection préparante à dose infra-mortelle, 
une deuxième injection à faible dose de notre liquide toxique 
décelait une sensibilité de type anaphylactique chez le cobaye 
ainsi préparé. Ces essais ont été négatifs ; nous n'avons pas pu 
mettre en évidence de phénomène anaphylactique. Rappelons 
que L. Morenas a constaté le pouvoir anaphylactogène des extraits 
aqueux glycérinés dé Tenia. Ces extraits, contrairement aux 
nôtres, conbtenaient naturellement: des protéides vermineux ; il 
n'est donc pas surprenant qu'ils soient anaphylactogènes. De 
même, Mme Ciculesco-Mavromati a démontré qu'une anaphylaxie 
vraie (transmissible) pouvait exister vis-à-vis du liquide péri- 
entérique d’Ascaris. Ce fait n’est pas en contradiction avec nos 


(x*) M. Machebœuf et R. Mandoul, €. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, 
Me . 452 
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expériences, car nous avons étudié la substance toxique de |’ As- 
earis débarrassée des protéides par l’acide trichloracétique, tan- 
dis que cet auteur utilisait le liquide eælomique total, qui con- 
tient en abondance des protéides pour lesquels if n’est pas sur- 
prenant que puisse exister un pouvoir anaphylactogène. 

Nous avons ensuite recherché s’il était possible de conférer 
au cobaye un certain degré @immunité vis-à-vis de la substance 
toxique, Nous avons constaté que trois semaines après l'injection 
d’une dose infra-mortelle, le cobaye résiste à une dose mortelle 
pour l'animal témoin, Dix jours après cette deuxième injection, il 
peut supporter une quantité d'extrait double de la dose mortelle 
pour le témoin. S'agit-il d'un phénomène d’immunité propre- 
ment dit ? Nous n'osons pas l’affirmer, car les animaux ont pré- 
senté après chaque injection des troubles toxiques extrêmement 
graves dont ils ne se sont remis que très lentement. Il s’agit peut- 
être d'une simple accoutumance à [a substance toxique. Les ani- 
maux ne résistent d’ailleurs pas à une dose nettement supérieure 
au double de la dose mortelle pour le témoin. 

Nous avons poursuivi l’étude biologique de la substance toxique 
en recherchant dans le sang des animaux qui l’ont reçue en injec- 
tions, les modifications possibles de la formule leucocytaire, en 
particulier l'apparition de |’éosinophilie. Les examens hématolo- 
giques que nous avons pratiqués n'ont jamais révélé d’éosino- 
phikie nette. 

Il nous avait semblé, d’autre part, que, chez les cobayes tués 
par injection d'une dose mortelle d’extrait d’Ascaris, le sang 
que lon pouvait prélever dans le cœur ne se coagulait que très 
tardivement. Nous avons donc étudié le temps de coagulation du 
sang de cobaye ou de lapin mélangés in vitro avec notre extrait. 
Cette étude nous permet d'affirmer que, tout au moins in vitro, 
notre extrait n’exerce aucun pouvoir anticoagulant : nous avons 
en effet prélevé par ponction cardiaque 5 c.c. de sang dans une 
seringue comtenant 1 c.c. d'extrait ; la même opération a été 
renouvelée en remplaçant dans la seringue l'extrait vermineux 
par 1 €.c. d’eau physiologique. La coagulation s’est produite 
dans les deux cas entre la troisième et la quatrième minute. 

Précisons que toutes les expériences que nous avons rapportées 
ont été effectuées sur des cobayes ; ce point est important à signa- 
fer ear, chez le lapin, les résultats sont différents ; en effet, le 
lapim est moins sensible que le cobaye à l'introduction dans le 
sang des substances toxiques contenues dans nos extraits d’As- 
caris megalocephala. 

Conclusions. — La substance toxique contenue dans Fextrait 
trichloracétique d’Ascaris megalocephala ne possède pas le pou- 
voir de sensibiliser le cobaye vis-à-vis d'elle-même. Mais l’injec- 
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tion d’une dose infra-mortelle lui confère une certaine résistance 
à des injections ultérieures. Ces injections répétées ne provoquent 
pas l'apparition d’une éosinophilie sanguine notable, L'extrait 
trichloracétique ne possède in vitro aucun pouvoir anticoagulant- 


RECHERCHES SUR LA TOXICITÉ DES DOUVES, 


par R. Manpovt. 


_ Nous avons montré dans dés travaux antérieurs (1) qu'il existe 
chez l’Ascaris du Cheval une substance toxique pour le cobaye 
que l’on ne retrouve pas chez le Tænia du Mouton. Il nous a paru 
intéressant de rechercher cette substance toxique, chez un repré- 
sentant du troisième grand groupe zoologique des Helminthes 
parasites, celui des Trématodes. Nous avons utilisé pour cela 
Fasciola hepatica, la Grande Douve du Mouton que nous avons 
prélevée aux abattoirs sur des foies saisis. Nous avons traité les 
Douves par la même technique que nous avons utilisée pour les 
Ascaris et les Tenia et nous avons ainsi obtenu un extrait tri: 
chloracétique qui, isotonisé après dialyse, fut injecté à des co- 
bayes. L’injection de 3 c.c. de cet extrait, quantité correspondant 
à 1,50 er. de Vers, ne provoque chez le Cobaye aucun trouble net. 
Nous avons vérifié que ce nouvel extrait contenait comme ceux 
d’Ascaris et de Moniezia une forte quantité de glycogéne. 

Nous avons utilisé alors l'extrait aqueux total de Fasciola hepa- 
tica obtenu en broyant au mortier des Douves fraîches. Le broyat 
additionné d’un poids égal d’eau physiologique fut centrifugé et 
le liquide surnageant, de pH 6,4 injecté au cobaye. L’injection 
intra-cardiaque de 4 c.c. d'extrait aqueux total, quantité corres- 
pondant à 2 gr. de vers est parfaitement tolérée par le Cobaye 
qui ne manifeste aucun trouble, ni immédiat, ni tardif. 

Conclusions. — Les extraits trichloracétiques ou aqueux de Fas- 
ciola hepatica sont dépourvus de toute toxicité pour le cobaye. 
Ces résultats infirment les conclusions d’ Albanese qui, en 1906, 
aurait pu obtenir à partir de Fasciola hepatica un extrait toxi- 
que (2). Nos extraits se comportent vis-à-vis du Cobaye comme 
ceux de Moniezia expansa, Il semble donc qu'il n'existe pas chez. 
les Plathelminthes, Cestodes ou Trématodes, une substance toxi- 
que analogue à celle qui existe chez les Nématodes ou tout au 
moins chez I’ Ascaris, 

(x) M. Machebœuf et R. Mandoul, C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, 
p. 1090. 

(2) Cité d'après E. Brumpt. Précis de parasitologie, 1936, t. 1, p. 598. 
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SUR LE POUVOIR TOXIQUE DE L’HEMOGLOBINE ADMINISTRÉE 
PAR VOIE VEINEUSE CHEZ LE CHIEN, 


par E. AUBERTIN, A. Lacoste et R. Casracnou, 


Nous avons poursuivi depuis 3 ans les recherches commencées 
par l’un de nous avec Sappey (1*) sur l’hémoglobinothérapie, par 
voie veineuse, chez le chien en état d’anémie aiguë par saignée. 

D'une manière générale, nos animaux subirent d’abord un pré- 
lévement de 30 à 50 c.c. de sang par kgr. de poids du corps, puis 
une injection lente, en 15 à 30 min., d’une quantité moitié moin- 
dre d’une solution d’hémoglobine de cheval ou de chien, de titres 
divers. 

Selon la technique antérieurement décrite, les solutions furent 
préparées par éclatement dans l’eau distillée froide de giobules 
rouges préalablement lavés avec du sérum physiologique, mises 
en contact avec de l’éther, puis déséthérisées et filtrées. Les titres 
utilisés furent de 14-6,5 à 7 ou 3,5 p. 100. Les solutions furent 
tantôt employées sans l'addition de chlorure de sodium ou d’au- 
tres sels minéraux, tantôt ajustées à la tonicité et à la composition 
minérales du plasma sanguin du chien, Enfin, elles furent géné- 
ralement filtrées sur filtres Seitz filtrants, et pour les concentra- 
tions de 6,5, 7 et 3,5 p. 100, dans certains cas, sur filtres stérili- 
sants. 

L’hémoglobine, étant une substance très altérable, il importe 
que la préparation des solutions soit rapidement faite et en milieu 
toujours rigoureusement aseptique. Dans 5 cas où nous n'avions 
pas pris ces précautions, nous avons observé de violentes contrac- 
tions des divers segments du tube digestif avec hémorragies pro- 
fuses, la mort survenant dans 4 cas sur 5, en 2 à 16 heures. 

Nos recherches ont porté par ailleurs sur 3r chiens, dont 8 
reçurent de l’hémoglobine à 14 p. 100, 9 à 3,5 p. 100 et 14 à 
6,5 ou 7 p. 100. Pour les deux concentrations de 3,5 et 6,5 p. 100, 
> animaux reçurent de l’hémoglobine de chien. Tous les autres 
furent traités par de l’hémoglobine de cheval. L’hémoglobine de 
chien précipitant au taux de 14 p. 100, nous n’avons pas pu l’uti- 
tiserta ce titre. 

Tous les chiens supportèrent très bien sur le moment linjec- 
tion d’hémoglobine. Mais nous avons pu nous rendre compte que 
celle-ci provoque dans tous les cas des lésions de néphrite épithé- 


- (x*) E. Aubertin et F, Sappey. C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 121, p. 233. 
Broocie. Comeres RENDUS, — 1939. T. CXXXII. 9 
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liale, dont l'intensité et les manifestations cliniques sont cepen— 
dant extrêmement variables, en fonction principalement du titre- 
de la solution utilisée. 

Les accidents furent surtout importants chez les chiens traités: 
par de l’hémoglobine en solution à 14 p. 100. Trois sur 8 sont 
morts d’anurie ou de néphrite aiguë avec oligurie en quelques 
jours. Sur les 5 autres, 4 présentèrent des néphrites graves, d’ail- 
leurs améliorables ; un seul ne fit qu’une néphrite peu impor- 
tante et passagère. 

La multiplication des expériences nous a permis de constater 
que, contrairement à ce qui avait été dit dans une note anté- 
rieure les accidents rénaux sont dans l’ensemble moins redou- 
tabhes avec les solutions à 3,5 p. roo. Sur les g chiens ainsi traités, 
un seul moufut d’anurie presque totale en 8 jours ; 6 ont fait des- 
néphrites graves et persistantes ; et 3 n’ont manifesté que des. 
troubles peu importants. 

Quant aux 14 chiens traités par des solutions à 6,5 ou 7 p. 100,. 
2 seulement ont présenté des symptômes de néphrite évidents, 
d’ailleurs bénins et passagers ; chez les 12 autres on ne put dé- 
celer que de menus signes éphémères. 

Il ne nous a pas semblé que, dans les limites des variations où 
nous avons opéré, l'importance de la saignée préalable, le volume 
et la vitesse de pénétration dans la circulation de la solution 
oxyhémoglobinée, l'ajustement de celle-ci à la tonicité et à la 
composition minérales du plasma sanguin du chien, l’origine 
équine ou canine de l’hémoglobine aient été de nature à modifier 
sensiblement les résultats précédents. Il importe davantage que 
les solutions soient bien débarrassées, par une bonne filtration, 
des débris globulaires libérés après éclatement des hématies, et 
soigneusement déséthérisées. Dans les deux cas, où nous avons 
obtenu avec des solutions à 6,5 p. roo des signes évidents de 
néphrite, ces deux dernières précautions n'avaient pas été rigou- 
reusement prises. Enfin, le facteur individuel, lié vraisemblable- 
ment à un état de débilité rénale antérieure, présente une cer- 
laime iniportance. 

Mais, de toute évidence, c’est le titre de la solution qui influe: 
le plus sur sa toxicité pour le rein. Or, lé tableau ci-joint que 
nous avons établi à l'aide de très nombreux dosages, semble mon- 
trer que si les solutions d'hémoglobine à 6,5 p, 100 sont les moins 
toxiques, c'est que ce sont celles dont la densité, la tension super- 
ficielle, la viscosité et la pression colloidale osmotique sont les 
plus proches des valeurs correspondantes du plasma sanguin du 
chien, Ndus ne saurions affirmer quelle est, de ces valeurs, celle 
qui a le plus d'importance à cet égard ; mais, ainsi que le signa- 
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lait l’un de nous avec Wangermez et Sappey (2*), il est probable: 
que c'est la pression colloidale osmotique qui influe le plus à ce 
sujet. 


Plasma HbO HbO HbO 
de chien à 14 p. 100 à 6,5 p. 100 à 3,5 p. 100 
Densité ... 1,020-1,026 1,046-1,049 1,026-1,027 1,015-1,o10 
Tension su- 
perficielle 69,7-71.4 63,5-65,5 68-70 70-72 
Viscosilé ..  O,0101-0,9117  0,915-0,018  o,0086-0,0079  0,0075-0,0079 
OC LL. 29,1-33 ,6 85-88 36-4o 20-25 


De multiples examens histologiques du foie et de la rate, dou- 
blés, en ce qui concerne le foie, d’épreuves fonctionnelles diver- 
ses, nous ont montré qu'après injection d’hémoglobine dans les 
veines, aux doses que nous avons employées, ces deux organes ne 
sont ni lésés, ni même sérieusement troublés dans leur fonction- 
nement, qui subit seulement un surcroît d’activité, du fait de Ja 
fixation à leur niveau et du drainage vers les voies biliaires d’une: 
partie du pigment non éliminé par les reins. 

Il n’en est malheureusement pas de même en ce qui concerne 
le poumon. Si, cliniquement, l'atteinte de cet organe ne se mani- 
feste par aucun trouble, les examens histologiques nous ont ré- 
vélé dans tous les cas, et quel que soit le titre de la solution utili- 
ste, de | épaississement persistant des parois alvéolaires, en rap- 
port principalement avec la rétention et la transformation sur 
place à ce niveau d'une partie de l’hémoglobine retenue dans. 
l'organisme. 

Cette constatation rend illusoire pour le moment l'espérance 
qui nous avait guidés dans nos recherches et qui avait pour objet 
de remplacer Ja transfusion par l’injection d’une solution d’hé- 
moglobine dans les veines dans le traitement des anémies aiguës. 
par hémorragies. 


(Laboratoires de médecine expérimentale et d'anatomie générale 
et histologie de la Faculté de médecine.) 


(o*) E. Aubertin, C. Wangermez et F. Sappey. C. R. de la Soc. de biol., 1936, 
£. 424, p. 236. 
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DE LA NÉPHRITE HÉMOGLOBINURIQUE EXPERIMENTALE, 
par E. AUBERTIN, A. Lacoste et R. CasraGNou. 


L’hémogtobine, administrée par voie veineuse, à dose théra- 
peutique, à des chiens en état d’anémie aiguë par saignée, pro- 
voque constamment de la néphrite. Mais les accidents, comme 
nous venons de le voir dans la note précédente, varient considé- 
rablement d'intensité selon le taux de concentration des solutions 
employées. Voici comment, après les multiples examens fonction- 
nels et histologiques, que nous avons pratiqués chez nos ani- 
maux, nous pensons que les accidents se produisent. 

Dans les cas les plus graves et qui s’observent avec fréquence 
pour les concentrations à 14 p. 100, et moins souvent pour celles 
de 3,5 p. 100, il se produit un processus intense d’éclatement, de 
dislocation, de desquamation des cellules des tubes contournés et 
même de parties étendues de la paroi tubulaire, dont les éléments 
sont entraînés par l’hémoglobine et viennent intégrer leurs cada- 
vres, chargés d’ailleurs de ce pigment, et ceux de leurs noyaux 
dans des cylindres, qui se moulent peu à peu au fur et à mesure 
de leur descente dans les tubes. Arrivées au niveau de la zone 
intermédiaire, ces formations, soumises aux processus de con- 
centration dévolus aux segments de cette zone, arrivent à obstruer 
définitivement ou passagèrement un nombre plus ou moins 
grand de tubes, Des réactions inflammatoires de congestion et 
d'œdème péritubulaire contribuent d’ailleurs à en collaber un 
certain nombre à divers niveaux. Si ce telles altérations sont trop 
généralisées et trop persistantes, il en résulte des perturbations 
graves de la diurèse qui peuvent aller jusqu'à l’anurie ou Voli- 
gurie mortelle, Si le pourcentage des tubes obstrués est moins 
important, si un certain nombre arrivent à se déboucher, si les 
phénomènes inflammatoires ont le temps de rétrocéder, le fonc- 
tionnement du rein peut se rétablir; mais non sans présenter 
pendant plus ou moins longtemps des troubles, que l'examen cli- 
nique permet aisément de mettre en évidence, et qui sont liés 
à la constitution d’un processus de néphrite chronique, comme 
nous le verrons dans une autre note. 

Dans les cas les plus favorables, au contraire, et qui sont la 
règle avec les solutions à 6,5 et 7 p. 100, Vhémoglobine produit 
au niveau des cellu'es épithéliales des lésions beaucoup plus mo- 
dérécs : gonflement, essaimage ce boules sarcodiques, desquama- 
lion par endroits ; et si quelques cylindres peuvent se constituer 
de ci de 14, ils ne suffisent pas en général à gèrer sérieusement la 
diurèse et sont au reste rapidement éliminés. Les lésions de 
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néphrite épithéliale ainsi constituées se réparent d’ailleurs aisé- 
ment sans laisser de séquelles. 

Tous les degrés peuvent ainsi être observés dans l'intensité des 
altérations rénales produites par l'hémoglobine ; et, de même, du 
point de vue clinique et biochimique, toute une gamme de trou- 
bles peuvent être constatés. Les néphrites hémoglobinuriques 
expérimentales peuvent ainsi affecter cliniquement plusieurs 
formes. 

1°) Une forme anurique, avec anorexie, vomissements, tor- 
peur progressive et mort en quelques jours. On observe une aug- 
mentalion lente et régulière dans le sang de l’urée, du taux de 
polypeptides, de l'azote formol, de N aminé total, de la créati- 
nine, de N non protéique et de N résiduel. Le rapport sérine/glo- 
buline s'élève. Le taux du chlore globulaire s'accroît d’ailleurs 
légèrement et le rapport Cl globulaire/C] plasmatique s’accroit 
un peu. L'animal ne présente ni cedéme, ni ascite, ni dyspnée, ni 
convulsions, ni coma. 

2°) Une forme oligurique entraînant la mort en un délai un 
peu plus long que dans la forme précédente. Les troubles sont au 
reste du mème ordre, mais moins intenses, au moins au début. 
Dans les urines, on trouve de nombreux cylindres et des héma- 
ties. L’albuminurie reste minime après la fin de l’hémoglobi- 
nurie. Dans le sang, on observe surtout une rétention des substan- 
ces azotées non protéiques. 

3°) Une forme avec oligurie passagére, mais néphrite persis- 
tante, souvent améliorable d’ailleurs. La diminution de la diurése 
ne dure ici que quelques jours, précédée parfois d’une suspen-- 
sion éphémère dans les 24 heures suivant l'injection. L’anorexie 
n'existe qu’un jour sur deux, et peut mème manquer. Les vomis- 
sements sont rares. L'animal ne paraît pas malade. Cependant, 
les examens de sang montrent ici aussi, quoiqu’a un degré natu- 
rellement moins élevé que dans les cas précedents, l'élévation du 
taux de toutes les substances azotées non protéiques. Le rapport 
sérine/elobuline est toujours augmenté également, Le taux des 
chlorures sanguins ne subit, par contre, aucun changement appré- 
ciable et l'élimination des chlorures se fait rapidement d’uné 
facon satisfaisante, Dans les urines, on constate une augmenta- 
tion de N résiduel, de N formol, de la créatinine et surtout la pré- 
sence de cylindres et d’hématies. L’alburainurie reste légère. Les 
épreuves fonctionnelles enfin montrent une diminution de la 
phénol-sulfone-phtaléine, une élévation de la constante d’ Ambard, 
de Vopsiurie à l'épreuve de la diurèse. En résumé, on observe un 
type de néphrite azotémique pure qui s'améliore en général et 
peut apparemment guérir à la longue ou laisser persister un en- 
semble de signes plus ou moins importants. 
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4°) Une forme discrète et passagère, caractérisée par de loli- 
gurie pendant 24 à 36 heures et pendant quelques jours une pous- 
sée d’azotémie à 0,60 gr.-0,80 gr., surtout marquée au bout de 
24 heures, la présence de cylindres et d’hématies dans les urines. 
une légère diminution de l'élimination de la phénol-sulfone- 
phtaléine et un peu de retard de la diurèse provoquée. Tous ces 
signes disparaissent en général en une semaine. 

5°) Enfin, une forme à peu près latente, de règle chez les ani- 
maux traités par les solutions d’hémoglobine à 6,5 où 7 p. 100, 
et qui, à un examen minutieux, ne se révèle que par une dimi- 
nution de la diurèse pendant quelques heures après l'injection 
d’hémoglobine, une légère élévation le lendemain matin du taux 
de l’urée sanguine qui reste cependant dans les limites normales, 
et la présence pendant quelques jours dans les urines de cylindres 
et d’hématies en quantités peu importantes. Tous les examens de 
sang et d’urines, tous les tests fonctionnels donnent par ailleurs 
des résultats normaux. Si peu marqués que soient ces symp- 
tômes, ils indiquent tout de même que la limite de la tolérance 
pour le rein est atteinte ; et, de fait, l'expérience montre qu'il 
suffit de peu de chose : une déséthérisation incomplète des solu- 
tions, une mauvaise filtration, de la débilité rénale antérieure, 
pour obtenir une réaction plus intense. 

Dans toutes les formes de néphrite hémoglobinurique expéri- 
mentale, on n’observe jamais de troubles hépatiques, sauf peut- 
être à la période terminale des formes mortelles. C’est une 
_néphrite pure de type azotémique, avec troubles initiaux de la 
‘diurèce, liés à Vélimination du pigment. 


(Laboratoires de médecine expérimentale et d'anatomie générale 
et histologie de la Faculté de médecine.) 
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OBSERVATIONS SUR L’ ELIMINATION RÉNALE DE L'HÉMOGLOBINE, 
par A. Lacosrr, E. Aupertin et R. Casracnou. 


L'étude des reins de chiens traités après saignée par l'injection 
intraveineuse d'une solution d’hémoglobine de cheval à 14 p. 100 
et sacrifiés au bout des 24 premières heures a permis de faire des 
-constatations très significatives en ce qui concerne les processus 
histo-physiologiques de F’élimination rénale de cette substance. 
Pour la caractériser histologiquement, nous avons utilisé la mé- 
thode au eyanol, récemment mise au point par J. Fautrez et 
P. Lambert (1*). Elle nous a donné des résultats tout à fait satis- 
faisants. Dans ces conditions, on a constaté, dans la cavité d’un 
assez grand nombre de glomérules, d'apparence par ailleurs nor- 
male, la présence d’exsudats homogènes plus ou moins abon- 
dants, mais parfois très importants colorables par le Cyanol. 

Déjà, en étudiant par perfusion sur des reins isolés, l'élimina- 
tion de lhémoglobine, Bayliss, Phyllis, Tookey Kerridge et Rus- 
sel (2*) avaient conclu à l'existence d’un processus de filtration 
glomérulaire, en se fondant notamment sur la présence d’exsu- 
dats glomérulaires dont l'identification, il est vrai, était denrourée 
imprécise. Les images que nous avons obtenues concordent avec 
ces constatations et leur apportent une base plus ferme. Par ail- 
leurs, Lambert (3*), observant des grains cyanolophiles dans les 
cellules du segment à brosse des néphrons fermés et à glomérule 
intact de la salamandre, considère qu'il s’agit d’un phénomène 
d’athrocytose de micelles hémoglobiniques, postulant le passage 
préalable de ces dernières au niveau du glomérule. 

Mais le processus de filtration glomérulaire n'est pas seul à 
intervenir dans l'élimination de l’hémoglobine., I} s’associe à un 
processus de sécrétion des cellules du segment à brosee. 

Granel (4*), étudiant dans un autre but et dans d’autre condi- 
tions la traversée rénale de solutions d’homohémoglobine chez le 
cobaye, a observé au niveau de ces cellules, des structures qu'il 
interprète avec raison, selon nous, comme des manifestations 
d’une activité sécrétoire en rapport avec l’élimination de ce pig- 
ment. 

Nous avons pu retrouver des aspects identiques, qui, du fait 
de l’électivité de Ja méthode au cyanol prennent une valeur 


(1*) J. Fautrez et P. Lambert. Bull. d’histol. appl., janvier 1937, t. 14, n° 1. 

(2*) Bayliss, L. Phyllis, E. Tookey Kerridge et S. Russel, Journ. of Phy- 
Siol., 1933, ¢t. 77, p. 386. 

(3*) P P. Lambert. Arch. de biol., 1937, t. 47, fase. 2. 

(4*) F. Granel. Archives d’anatomie microscopique, 1929, t. 25, p. 104. 
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encore plus significative : présence dans les capillaires péritubu- 
laires dé masses homogènes cyanolophiles ; coloration en bleu des 
batonnets de Heidenhain qui, souvent, se fragmentent en grains 
cyanolophiles alignés en files et grossissant à mesure qu ils s’ap- 
prochent du pdle apical; exportation de ces grains dans les 
lumières des tubes où ils s’agrègent aux exsudats hémoglobini- 
ques déjà présents pour former des cylindres cyanolophiles homo- 
gènes, granuleux ou mixtes, L'étude de pièces identiques traitées 
par des méthodes mitochondriales révèle des images entièrement 
superposables et conduit à la conclusion d’une élimination par 
élaboration granulaire d’une partie de l’hémoglobine injectée. 
L’abondance et la précocité de ces réactions du segment à brosse, 
nous paraît exclure, dans le cas présent, l'hypothèse de phéno- 
mènes d’athrocytose. 

En résumé, dans les conditions ci-cessus rapportées, l’élimina- 
tion par les reins d’une partie de | hémoglobine administrée par 
voie veineuse, met en jeu un double processus ; processus de 
filtration glomérulaire, processus de sécrétion exocrine des cel- 
lules du segment à brosse. Ajoutons que ce dernier mécanisme 
nous a paru être le plus actif. 

Ce mode d’élimination est un exemple à ajouter à ceux qui 
ont déja été donnés par d’autres auteurs [Gérard et Cordier, 
Feyel (5*)] pour d’autres corps, dé association du processus de 
filtration et du processus de sécrétion dans le mécanisme général 
de l’épuration rénale du milieu intérieur pour une seule et même 
substance. 


(Laboratoire d'anatomie générale et histologie et de médecine 
expérimentale de la Faculté de médecine.) 


(5") P. Feyel. Le tube urinaire dans la série animale, Thèses pour le doctorat 
ès-sciences naturelles, Paris, 1935, 
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SUR LA DESTINÉE DES PRODUITS D'ÉLIMINATION HÉMOGLOBINIQUES 
IMMOBILISÉS DANS LES REINS ET SUR LES RÉACTIONS 
HISTO-PATHOLOGIQUE LIÉES A CETTE IMMOBILISATION, 


par A. Lacoste, E. AuBEerTiN et R. CAsTacnou. 


Dans les cas d'atteinte grave du rein par l’hémoglobine, telles 
que celles que l’on observe le plus souvent après une injection 
à dose thérapeutique d'une solution à 14 p. 100 dans les veines 
d'animaux préalablement saignés, on observe, après la phase 
aiguë de néphrite épithéliale et en même temps que les lésions 
produites par celle-ci passent à la chronicité selon les processus 
habituels, d’autres altérations venant compliquer et aggraver les 
premières et qui sont liées à la rétention persistante et générale- 
ment.très abondante de produits d'élimination hémoglobiniques 
dans les reins. 

Cette rétention s’observe, d’une part, au niveau des segments 
contournés où d'ordinaire elle demeure modérée ei n’intéresse 
qu'un assez petit nombre de tubes ou fragments de tubes, et, 
d'autre part, au niveau des segments excréteurs et des segments 
à résorption, branches larges des anses de Henle notamment. 
L'étude de la zone intermédiaire et de la zone papillaire du rein 
montre que, à des niveaux divers, tous les tubes sont, à des degrés 
variés, affectés par le phénomène. Dans les segments à brosse, 
la rétention se traduit par le fait que les grains chargés d’hémo- 
elobine qui ont été élaborés dans les cellules ne sont pas exportés 
comme normalement ; ils s'accumulent dans le cytoplasme cellu- 
laire et, très rapidement, ils se transforment en grains de pig- 
ment biliaine vert ou jaune auxquels se mêlent quelques grains 
plus fins et toujours rares d’hémosidérine donnant, après démas- 
quage, une réaction au ferrocyanure de potassium positive. Cette 
surcharge pigmentaire entraine la dégénérescence sur place des 
cellules avec collapsus et fragmentation des tubes ou portions de 
tubes intéressés ; en même temps, se produit une vive réaction 
conjonctive de voisinage qui effectue la liquidation de ces débris 
organiques par macrophagie et qui aboutit ensuite à la constitu- 
tion d’un nodule cicatriciel dans lequel persistent, chargés de 
pigment, des histiocytes et des fragments encore libres de cellules 
épitbéliales. 

Au niveau des segments à réscrption et des tubes excréteurs, 
les phénomènes sont sensiblement différents. Les déchets à élimi- 
ner sont immobilisés dans les lumières tubulaires sous forme de 
cylindres cyanolophiles homogènes, granuleux ou mixtes et 
d’amas de cristaux en tablettes prenant fortement le cyanol. Cer- 
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taines de ces formations, et notamment certains cylindres, con- 
servent leur forme générale, tout en s’amenuisant quelque peu 
ou en présentant des vacuoles de résorption, perdent peu à peu 
leur cyanophilie et demeurent sur place ou sont entraînés plus bas 
par ce qui persiste du flux urinaire, Parfois, on assiste à une frag- 
mentation des divers déchets d'élimination cristallins ou non, et 
à leur transformation partielle ou totale en grains de pigment 
biliaire avec quelques fins et rares granules d'hémosidérine. Lors- 
que ces transformations sont assez poussées, on voit se constituer 
dans la région correspondante des tubes de véritables cylindres 
biliaires granuleux qui, éventuellement entraînés par le flux uri- 
naire, expliquent pour une part importante la présence abondante 
-de pigments biliaires à ce moment de l’évolution. Souvent, une 
partie des grains de pigment biliaire ainsi formés est absorbée par 
les cellules des tubes correspondants. La charge pigmentaire de 
-ces éléments aboutit parfois à la desquamation avee formation de 
cylindres épithéliaux chargés de bile, mais quelquefois elle déter- 
mine un processus semblable à celui qui a déjà été signalé plu: 
haut : mortification sur place des cellules, collapsus et fragmen- 
tation des tubes, réaction conjonctive phagocytaire puis cicatri- 
-cielle. 

En résumé, en plus des accidents de néphrite épithéliale aiguë 
ou chronique, graves et précoces, le passage à travers le rein de 
solutions très concentrées d’hémoglobine se complique d'une 
rétention persistante et abondante des produits hémoglobiniques 
à éliminer. Il en résulte des troubles divers et notamment des obli- 
térations nombreuses des segments à résorption et des segments 
~excréteurs qui compromettent mécaniquement le fonctionnement 
rénal. D'autre part, les déchets immobilisés sont l’objet de la part 
de l’organe de tout un ensemble d'actions tendant à leur transfor- 
mation et à leur élimination. Une des manifestations les plus 
typiques de ce processus consiste dans la transformation directe 
de l’hémoglobine en pigment biliaire sans passage nécessaire, 
par le stade préalable d’hémosidérine. L’immobilisation intra- 
cellulaire primitive ou par athrocytose secondaire de ces dérivés 
pigmentaires provoque la dégénérescence des cellules épithéliales 
intéressées et entraîne des réactions conjonctives concomitantes 
à effets phagocytaires et, secondairement, cicatriciels. 


(Laboratoires d’anatomie générale et histologie et de médecine 
expérimentale de la Faculté de médecine.) 
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TENEUR EN FER DES DIVERS ORGANES CHEZ DES, CHIENS 
AYANT SUBI UNE INJECTION D'HÉMOGLOBINE DANS LES VEINES, 


par E. Ausertry, A. Lacoste et R. Casracnou. 


Chez des chiens ayant subi un prélèvement de sang de 30 c.c. 
par kgr. de poids du corps, puis une injection intraveineuse d’une 
quantité moitié moindre d’une solution d'hémoglobine, nous 
avons pu déceler dans le plasma ce pigment, à des taux naturelle- 
ment décroissants, pendant près de 48 heures, lorsque le titre de 
fa solution était de 14 p. 100, moins de 24 heures lorsqu'il était 
à 6,5 p. 100 et 12 heures environ lorsqu'il était de 3,5 p. 100. 

Une partie de l'hémoglobine circulante est éliminée par les 
reins, en proportion variable selon que la diurèse est plus ou 
moins troublée, et, lorsque celle-ci n'est pas sérieusement modi- 
fiée, selon que la quantité administrée est plus ou moins grande. 
Chez nos chiens traités par une solution à 6,5 p. 100, le taux 
d'élimination correspondit en moyenne à 33 p. 100 de la dose 
injectée. 

Le reste de | hémoglobine est déversé dans les tissus. Nous nous 
sommes proposé de déterminer quels sont ceux qui fixent le plus 
cette substance. Comme nous ne pouvions pour cela doser directe- 
ment l’hémoglobine dans les organes, nous avons recherché leur 
teneur en fer, au moment où cesse l'hémoglobinémie plasmati- 
que, pensant qu'à ce stade les transformations subies par le pig- 
ment dans les tissus n’ont pas encore été suffisantes pour le défer- 
ruginer. Des recherches analogues effectuées chez des chiens 
témoins nous permirent d'établir une comparaison. 

Avant de pratiquer les dosages, nous nous sommes naturelle- 
ment astreints à débarrasser les tissus de leurs globules rouges. 
Nous avons opéré à cet effet en deux témps, en effectuant d’abord 
le lavage de lorganisme entier, puis celui des organes séparés. 
Pour réaliser le premier temps, nous avons adopté une méthode 
assez analogue à celle que préconise Whipple pour la détermina- 
tion du volume sanguin. L’animal étant chloralosé et sa trachée 
reliée à un appareil à respiration artificielle convenablement 
réglé, le liquide de Ringer-Locke, réchauffé à 37°, arrivait sous 
faible pression dans une veine fémorale, cependant que le sang, 
puis le liquide de perfusion s’écoulait par les deux jugulaires sec- 
tionnées. Les chiens moururent dans ces conditions en général 
au bout de 3/4 d’heure. La perfusion continuant, aidée par la 
respiration artificielle qui assurait au liquide une certaine propul- 
sion, en fit passer ainsi dans le système circulatoire de 12 à 15 litres 
en 2 heures. A ce moment, l’eau s’écoulant des jugulaires était 
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pratiquement incolore et ne contenait plus qu'une faible propor- 
tion d’hématies. Dans de telles conditions, ceti® proportion ne 
diminue plus par la suite que très lentement, parce que la rate 
continue à déverser dès globules rouges dans les vaisseaux et en 
raison de ce « plateau splénique », selon expression d°Amberson, 
il n'y a pas intérêt à prolonger cette irrigation plus longtemps. 
C'est pourquoi, au bout de 2 heures, nous avons généralement 
pratiqué l’autopsie des animaux, prélevé leurs divers organes et 
effectué leur lavage individuel par voie artérielle jusqu'à ce que 
le culot de centrifugation du liquide sortant par les veines fut 
complètement privé d’hématies. Pour plus de sécurité, chaque 
viscère fut ensuite grossièrement découpé et immergé pendant 
12 heures dans de grands bacs pleins d’eau distillée. 

C'est sur des organes ainsi préparés que nous avons effectué 
les dosages de fer. Nous avons utilisé à cet effet une méthode très 
simple, dont le principe nous fut indiqué par Denigès et Chelle, 
et que nous avons mise au point, Elle met à profit la coloration 
jaune intense de l’acide chloroferrique en solution dans de l'acide 
chlorhydrique concentré. Elle comprend essentiellement deux 
temps: 4) 4 à 5 gr. d'organes frais sont, après carbonisation, 
incinérés au four électrique à 650° en présence d’un léger courant 
d'air jusqu'à formation de cendres blanches ; b) les cendres sont 
reprises par 20 c.c. de CI pur, exempt de fer. Après centrifuga- 
tion, la teinte du liquide ainsi obtenu est comparée. colorimétri- 
quement à une gamme étalon dont les tubes correspondent à 1, 
Der Ch liner. fAderfé tt pMEC0e. 

Une telle technique donne des résultats tout à fait comparables 
à ceux des autres méthodes, tout en étant très rapide et très pra- 
tique. 


Chiens normaux Chiens hémoglobinés 

Ce Se = SK 
Poumons ...... 18,1 20,2 28,9 150,7 80,9 62,8 66,8 
Pate MBA AM 26.4 » 48,3 149.3 78,5 105,» £9552 
Caunes Aire 20,6 25,1 21,» 25,6 23.9 18,2 29,7 
Muscle ES «6 TE 0.0 120 23,6 20,6 11.9 Là 
Reitman  re tat 14,3 15,9 21,0 Ar, 41.6 D750 ro A 
Gros intestin ... 8,» 15,7 TORE » TON » » 
(L'ONU M RANG 24,5 6,5 175» 9.3 FO} 16,1 16,4 
Pancréas POP CAS 9,6 1257 9.2 » 26,7 29,6 16,7 
UOTE) Sto REE OE 26,7, 43757 34,6 83,2 97.9 48,8 98,8 
Intestin grêle .... 7,2 10,9 TOME 9,5 12,2 19,7 12,» 
Duodénum ...... » 13,5 10,2 » 21,5 10,7 16,4 
ESLOMAC_ FRET) 1257 10,1 » 12,8 » » 


Nos recherches ont porté sur 8 chiens normaux et 4 chiens 
ayant préalablement subi une injection de 15 cc. par ker. de 
poids du corps d’une solution d’hémoglobine de cheval à 6,5 
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p. 100 après prélèvement d’un volume double de sang, et dans le 
plasma desquels l’hémoglobine injectée venait de disparaître. Les 
résultats que nous avons obtenus sont mentionnés dans le tableau 
ci-joint et sont exprimés en milligrammes pour 100 gr. d’organe 
sec. 

IL résulte de l’ensemble de ces résultats que l’hémoglobine en 
circulation dans le plasma se déverse surtout dans le foie, la rate, 
le poumon et le rein. Le muscle, le cœur, le cerveau et le tube 
digestif ne semblent pas participer à la fixation du pigment, Le 
pancréas, par contre, en retient un peu. 


(Laboratoire de médecine expérimentale 
de la Faculté de médecine.) 


ETUDE COMPARATIVE DES GAZ DU SANG CHEZ DES CHIENS, 
EN ETAT D'ANÉMIE AIGUE PAR SAIGNEE, 
TRAITÉS OU NON ULTÉRIEUREMENT PAR UNE INJECTION INTRAVEINEUSE 
D’UNE SOLUTION D'HOMO- OU D’ HETEROHEMOGLOBINE, 
DE SANG DE CRIEN OU DE SERUM PHYSIOLOGIQUE, 


par E. AUBERTIN, A. Eacosre et R. Castacnou. 


Amberson et ses collaborateurs (1) ont montré que l’on pouvait 
maintenir en vie pendant quelques heures des animaux dont le 
sang a été complétement remplacé par une solution de Ringer 
additionnée d’hémoglobine pure de bœuf. L'un de nous avec 
F. Sappey (2) a établi que l’injection intraveineuse d’une quan- 
tité suffisante d’une solution d’hémoglobine à des chiens ayant 
subi une saignée mortelle pouvait sauver l’animal, Mais, à ces 
constatations d'ordre clinique, il manquait une démonstration 
physiologique établissant que l’hémoglobine introduite dans la 
circulation peut participer effectivement aux phénomènes de 
l'hématose. 

C’est ce que nous avons cherché à établir en faisant une étude 
comparative des gaz du sang chez des chiens ayant subi un pré- 
Ièvement de sang de 30 c.c. par kgr. de poids du corps, sans trai- 
tement ultérieur, ou avec traitement aussitôt après par l’injec- 
tion intraveineuse d’une quantité moitié moindre d’une solution 
d'hémoglobine, de sang de chien, ou de sérum physiologique. 

Les solutions d’hémoglobine furent préparées comme il a été 


(1) W. R. Amberson et collaborateurs, Journ, of cell, and compar, Physiol.. 


1934, t. 5, pp. 359, 383 et 399. 
(2) E. Aubertin ct F. Sappey. C. R. de la Soc, de biol., 1936, t. 124, p. 233. 
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indiqué dans une autre note, et rigoureusement ajustées à la toni- 
cité et à la composition minérales du plasma sanguin du chien. 
Nous avons ainsi injecté à deux séries de quatre chiens de l’hémo- 
globine, en solution à 6,5 pour une série et pour l’autre, à 3,5 
p. 100, préparée pour deux animaux de chaque série avec du sang 
de chien et pour les deux autres avec du sang de cheval. A deux 
autres chiens, nous avons injecté de l’hémoglobine de cheval a 
14 p. too. Nous n’avons pu utiliser de solutions d'homohémoglo- 
bine de ce titre, car elles s’altèrent par cristallisation à la glacière. 


Capacite lotale en oxygène % de chute 


ENTRE RTC OO PEN TT ET 2. Wek 


Fig. 1. — Graphique montrant la variation comparative de Ja capacité totale 
en oxygène du sang total, en fonction de la nature du liquide injecté après 
saignée. 


S, après saignée, — I, après injection. 


Les transfusions furent réalisées sur deux chiens dont les 
groupes sanguins élaient compatibles. Le sérum physiologique 
fut également injecté à deux chiens ; et deux autres enfin, servant 
de témoins, ne reçurent aucun traitement après la saignée. Au 
total, nos recherches ont porté sur 16 chiens. 

Les dosages de gaz sanguins portèrent sur des échantillons pré- 
levés par ponclion veineuse aux temps suivants : immédiatement 
avant ef après la saignée, quelques minutes après l'injection de 
liquide compensateur, toutes les deux heures suivant cette der- 
nière, au cours du premier jour, une fois par jour les jours sui- 
vants et une fois par semaine ultérieurement. 

Le gaz carbonique fut dosé par la méthode de Van Slyke et 
l'oxygène de VU hémoglobine par la méthode d’Haldane. Ces dosa- 
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ges porterent sur le sang total et, dans le cas des chiens hémoglo- 
binés, également sur le plasma. 

En ce qui concerne l'oxygène, la technique d’Haldane nous a 
permis dé déterminer quatre facteurs, à savoir: 1°) l'oxygène 
absorbé, qui correspond au volume d'oxygène que peut fixer 
100 ¢.c. de sang veineux ; 2°) la capacité totale en oxygène, qui 
correspond au volume total d'oxygène que peut fixer l’'hémoglo- 
bine de 100 c.c. de sang; 3°) l'oxygène du sang, valeur qui 
s obtient par différence des deux précédents facteurs et qui cor-- 


Saturation oxyhemoglobinique 


Ss À 2 4 & 8 


2, — Graphique montrant la variation comparative de la saturation» 
xyhémoglobinée en fonction de Ja nature du liquide injecté après saignée. 
S, après saignée, — J, après injection. 


respond au volume d'oxygène fixé à too c.c. de sang veineux ; 
4°) la saturation oxyhémoglobinée qui correspond à la quantité 
d'oxygène fixée à 100 parties d’hémoglobine et s'exprime par le 
rapport : oxygène du sang x 1oo/capacité totale en oxygène. 

De ces quatre facteurs, deux sont plus particulièrement impor- 
tants : ce sont la capacité totale en oxygène et la saturation 
oxyhémoglobinée qui permettent d’englober tous les phéno- 
mènes. 

On peut voir sur le graphique ci-joint montrant les pourcen- 
tages de chute de la capacité totale en oxygène observée dans nos 
expériences, qu'ils ont été dans l’ensemble à peu près les mêmes 
chez les animaux iraités par le sang, l’hémoglobine ou le sérum, 
tandis que chez les témoins simplement saignés, cette valeur s’est 
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abaissée beaucoup plus. Cependant les courbes de ce graphique 
montrent dans le cas de l’hémoglobinothérapie, non seulement 
une limitation dans l’abaissement de la capacité totale en oxygène 
pendant les heures qui suivent l'injection, mais aussi ultérieure- 
ment une réascension rapide de cette valeur, réascension qui ne 
s’observe pas dans le cas de la transfusion, ni dans celui de l'ad- 
ministration de sérum physiologique, et qui, d’ailleurs, cesse et 
fait place à une nouvelle chute quand l’hémoglobinémie plasma- 
tique prend fin. 

Les courbes du 2° graphique représentent les variations, obser- 
vées dans nos expériences, de la saturation oxyhémoglobinée. 
Immédiatement aprés la saignée, il se produisit toujours un écrou- 
iément de cette valeur. Si l’animal n’était pas traité ultérieure- 
ment, la courbe restait traînante durant plusieurs heures. Après 
injection de sérum physiologique, l'ascension fut plus rapide que 
dans le cas précédent mais beaucoup moins intense qu'après l'in- 
jection d’hémoglobine et la transfusion sanguine, 

Par ailleurs, les dosages d'oxygène effectués sur le plasma ont 
montré que pour une concentration suffisante, une forte partie 
de l’hémoglobine circulant dans le plasma était sous forme 
réduite, mais cela simplement pour les premiéres heures suivant 
l'injection (6 à 8 heures dans le cas d'injection de solution a 
6,5 p. 100). 

De ce que nous venons d’indiquer et de l’ensemble des tra- 
vaux que nous avons effectués, il ressort que l’hémoglobine in- 
jéctée par voie veineuse à dose thérapeutique, à un organisme 
en état d’anémie aiguë par saignée, participe effectivement à 
Vhématose. 

Mais cet effet bienfaisant n’est pas de longue durée paree que 
l'hémoglobine est peu à peu éliminée du plasma et que, de plus, 
une partie se transforme lentement en méthémoglobine inactive. 
Le fait que, dès la cessation de l'hémoglobinémie plasmatique, la 
capacilé totale en oxygène s'écroule et tombe à un niveau sensi- 
blement identique à celui des chiens, qui ne reçurent que du 
sérum physiologique, indique qu'il n’y a pas d'effet à longue 
échéance de Phémoglobinothérapie sur Lhématose, Les résultats 
que nous avons obtenus chez les animaux traités par transfusion 
de sang de chien semblent indiquer d’ailleurs qu'il en est sensi- 
blement de même aussi dans ce cas. Le temps pendant lequel l'hé- 
moglobine ou les globules rouges hétérogènes servent à transpor- 
ter loxygene, est cependant suffisant pour combattre les acci- 
dents immédiats des hémorragies graves. 

(Laboratoire de médecine expérimentale 
de la Faculté de médecine.) 


a 
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L'ÉPREUVE DE L'HYPERLIPÉMIE PROVOQUÉE CHEZ LES DIABÉTIQUES, 


par P. Mauriac, L. Servantiz et A. Baron. 


À la suite des travaux de Rony et Ghing en 1930, de nombreux 
auteurs ont utilisé chez l’homme l'épreuve de l’hyperlipémie pro- 
voquée (Wechsler, Leppien, Sullivan et Cameron, Vogt-Moller et 
Lawaetz). Elle consiste à apprécier l'élévation de lipémie qui suit 
Vingestion d’un aliment gras. Une augmentation anormale, indi. 
que un défaut dé tolérance aux graisses, la diminution ou l'ab- 
sence de réaction lipémique, n'est pas toujours fonction d’un 
accroissement du stockage ou de l’utilisation tissulaire ; elle relève 
souvent d'une perturbation de la digestion ou de l'absorption in- 
testinale. Un écrasement de la courbe, dû au défaut d’assimilation 
peut masquer un certain degré d’intolérance aux graisses. 

Après une première prise de sang (6 heures du matin), on fait 
ingérer roo C.c. d’huile d'olive, aromatisée de jus de citron. Le 
patient est à jeun depuis la veille au soir, et ne prend aucun 
autre aliment, jusqu'à la fin de l’épreuve. Pour les diabétiques 
soumis à l'insuline, on suspend le traitement au moins 13 heures. 
avant le début de |’épreuve. Les malades, traités par une insu- 
line-retard, ont été écartés. Les prises de sang, de 2 c.c. environ, 
sont faites toutes les demi-heures, pendant huit heures. Le con- 
tenu lipoidique total du sérum, est dosé par la micro-méthode, 
à Vhémolipocrite de Ruckert. Les chiffres obtenus, ne compren- 
draient pas le cholestérol libre, pour Vogt-Moller et Lawaetz. 

Dans cette technique, trois points paraissent essentiels. 

1° Nécessité de donner uniquement des corps gras à ingérer, 
mais i] s'avère parfois difficile de les faire accepter, sans accom- 
pagnement. Cela ne justifie pas la pratique de Van Bogaert et de 
ses collaborateurs. Dans la détermination de leur « indice d’aug- 
mentation des graisses neutres », ils proposent un repas mixte, 
comportant des hydrates de carbone. Or, Bang, puis Rony et 
Ching, ont établi que le glucose donné par la bouche ou intra- 
veineux, diminuait l’hyperlipémie alimentaire. 

2° Chez les diabétiques, if est nécessaire d'éviter l'influence 
perturbante de l'insuline. Son action hypolipémiante a été dé- 
montrée (Onohara, Rony et Ching). 

3° La multiplicité des dosages paraît indispensable, et c'est li 
l'originalité de notre méthode, On ne peut, cependant, augmenter 
indéfiniment la fréquence des prélèvements de sang. Des diffi- 
cultés techniques s’y opposent, et aussi l'existence de l'hyperli- 
pémie hémorragique (Mauriac, pour le cholestérol ; Fishberg pour 
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les lipides totaux). Ceci justifie l’espacement des prises de sang 
et l’utilisation d’une micro-méthode. 

L’hyperlipémie varie d’un sujet à l’autre en raison inverse ce 
la valeur de la lipémie à jeun. Si cette dernière est basse (3 gr.), 
Vaugmentation maxima sera forte (de 3 gr. environ), si elle est 
élevée (6 gr.), l'ascension lipémique ne dépassera pas 1,50 gr. 
Ces résultats rapportés par Vogt-Moller et Lawaetz, sont conformes 
aux nôtres. La montée de la vourbe débute vers la deuxième 
heure, la descente est terminée avant la huitième heure. 


Hyperlipémie provoquée 
Grfeo par l'ingeslion de 100 cc. d'huile 
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Les résultats des recherches poursuivies sur dix diabétiques per- 
mettent de les classer sous trois rubriques. 

1° Diabéliques à lipémie basale basse, avec hyperlipémie pro- 
voquée insuffisante ou nulle (deux sujets). Leur attitude patholo- 
gique, ainsi définie, s'explique par leur insuffisance de digestion 
ou d'absorption intestinale, mise en évidence par l'élévation du 
pourcentage des graisses neutres, dans leurs selles (voir courbe 
n° 4, relative à l’un d'eux). Pour celui-ci, la sécrétion externe du 
pancréas, doit être imcriminée ; son engraissement rapide, sous 
l'influence d'extraits pancréatiques et différents tests le prouvent, 
cas plus fréquent, au cours du diabète, qu'il n’est classique de le 
dire. 

2° Diabétiques ayant une épreuve normale. Observations I, V 
et IX, diabétes gras : elles accusent respectivement des hyperli- 
pémies de 1,50 - 1,66 et 1,92 gr. p. 100 avec des lipémies à jeun 
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de 5 - 4,08 et 5,26 gr. p. 100. Seul, le sujet n° 9, dont nous don- 
nons la courbe sur le tableau, n’avait jamais été traité antérieu- 
rement par l'insuline. 

3° Diabétiques dont Vhyperlipémie est exagérée : cing de nos 
patients, figurent dans ce groupe (II, V, VII, VIII, X, diabète 
grave acidosique, Il et X sans insuline). Leur intolérance aux 
graisses est de degré variable. Pour II et V, elle est peu marquée. 
Partant d’une lipémie basale de 6,70 et de 8,71 gr. p. 100, les 
graisses totales du sérum augmentent de 2,39 gr. p. 100 el re- 
viennent à leur point de départ, avant la huitième heure, Pour 
VII, VIII, X, l'accroissement est considérable ; 6,43 -3,63 et 
5,27 gr. p. 100. L’hyperlipémie déborde dans le temps la durée 
de l'épreuve. La lipémie à jeun est élevée (VIL - 9,36 gr. p. 100) 
(courbe du graphique) -(X-10,32 gr. p. 100), ou normale 
(VIIL - 5,74 gr. p. 100). 

Soulignons lintérêt des observations II et VII où la lipémie à 
jeun est normale. Seule, l'élévation inusitée de l’hyperlipémie 
provoquée peut permettre de conclure à un trouble du métabo- 
lisme lipidique. 

En somme, par le micro-dosage de la lipémie à l’hémolipo- 
crite, nous avons déterminé chez dix diabétiques des courbes d’hy- 
perlipémie provoquée, qui comportent pour chacune d'elles dix- 
sept mesures échelonnées sur huit heures. Les résultats autorisent 
à établir trois groupes. 

Groupe I : l’insuffisance ou absence d’hyperlipémie par défaut . 
d'absorption, s’accompagnant d’une lipémie à jeun basse. 

Groupe IT : hyperlipémie et lipémie basales normales. IL s’agit 
de diabètes sans dénutrition. | 

Groupe III: lipémie à jeun normale ou élevée, hypérlipémie 
toujours exagérée, indiquant une diminution de la tolérance aux 
graisses. On ne trouve ici que des diabètes graves. 


(Service de clinique médicale, M. P. Mauriac.) 
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EXALTATION DU, POUVOIR PATHOGÈNE OSTÉOTROPE ET ARTHROTROPE 
D’ UNE SOUCHE DE BACILLES AVIAIRES PAR SURINEECTION 
AVEC DES BACILLES TUBERCULEUX VIRULENTS 
OU PAR INQCULATION SECONDAIRE DE COLIBACILLES TUÉS, 


par E. Ausertin et G. PERRINEAU. 


. 


Dans une note: antérieure (1), nous avons relaté avee J, Richard 
les propriétés d’une souche particulière de bacilles acido-résis- 
tants, dont nous ignorons l'origine, et qui est douée d’un faible 
pouvoir pathogène ostéotrope, susceptible d'être renforcé par une 
surinfection ultérieure avee des bacilles bovins virulents, Awe 
caractères déjà notés, mous ajoutons les particularités suivantes. : 
administrée à 4 lapins par voie sous-occipitale à dés doses: variant 
de : mer. à 0,01 mer, la souche les a tués en 20 à 30 jours, après. 
avoir déterminé des phénomènes paralytiques. Chez 3 de ces ani 
maux, nous avons en outre constaté à l’autopsie des granulations: 
au niveau de certaines articulations costovertébrales et de petites 
nodosités ampulaires sur certaines côtes. La recherche de bacilles 
acido-résistants au niveau de ces dernières lésions fut d’ailleurs 
négative. L’inoculation à la dose de 1 mer. à 6 Fapins par voie 
intradermique produisit de la paraplégie dans 3 cas et dans ur 
autre cas une lésion vertébrale avec tassement. Seize lapins ino- 
culés avee 5 cgr. de bacilles sous la peau, présentèrent tous un 
très gros caséum au point d’inoculation ; mais aucun n'eut de 
lésions viscérales. Par contre, fun, mort au bout de 5 mois, 
avait 8 arthrites fongueuses richement bacilliféres : et un autre, 
mort paraplégique au bout de 4 mois, portait um abcès caséeux, 
avec bacilles acido-résistants, près des vertèbres cervicales. Cette 
souche, vraisemblablement aviaire, possède donc une aptitude 
spontanée à produire des lésions osseuses ou articulaires, incon- 
testables mais extrêmement faibles. 

Or, sur g lapins inoculés sous la peau avec 5 cgr. de bacilles 
Ferre, puis surinfectés 3 mois après avec 1/10.000 de mgr, d’une 
souche bovine virulente, nous avons vu survenir dans 5 cas des 
lésions caséeuses de plusieurs articulations, avec ou sans lésions 
osseuses radiographiquement contatables, et, dans un 6° cas, un 
abcès ossifluent de la voûte du crâne, Dans tous ces foyers, nous 
avons pu déceler la présence exclusive de la souche Ferre. 

Chez 4 autres lapins surinfectés dans des conditions analogues 
avec une autre souche de bacilles bovins, par contre, nous n’avons 


(1) E. Aubertin, J. Richard et G. Perrineau. C. R. de la Soc. de biol., 1938. 
ASP pe ETOM. ; 
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observé qu'une dilatation kystique de Ja tête d'un humérus, sans 
que nous ayons pu déceler de bacilles de Koch, d’ailleurs, en son 
sein. 

Nous avons recherché si l'administration de bacilles humains 
winulents, de BCG, de bacilles bovins morts, de sérum de cheval 
ou de colibacilles tués me serait pas susceptible d’agir comme 
l'une des deux souches de bacilles bovins utilisés dans les expé- 
avences -de surinfection ci-dessus rapportées. 

Sur 12 lapins surinfectés avec 1/10.000° de mgr. de bacilles 
humains provenant d’abcés pottiques, 2 présentèrent des polyar- 
thrites fongueuses contenant exclusivement des bacilles Ferre. 
Des expériences réalisées avec le BEG chez 8 Japins surinfectés 
avec cette souche par voie isous-cutanée ou intra-articulaire n’ont 
donné aucun résultat, Il en fut de même pour 2 lot de 4 lapins 
qui reçurent secondairement des bacilles bovins tués, pour un lot 
sous la peau à la dose de 10 cgr., et pour l’autre dans un genou 
à da dose de 2 mr. On observa dans ce dernier cas une réaction 
inflammatoire de l'articulation injectée, mais elle fut passagère. 
Un lapin de ce groupe présenta cependant une iarthnite caséeuse 
d’une articulation tibio-tarsienne. 

Des expériences conduites sur 3 lots de 5 lapins traités, après 
infection par la souche Ferre, avec du sérum de cheval admi- 
nistré : sous la peau, à la dose de 3 c.c. pour un lot, dans une 
articulation à da dose de 0,1 2c. pour un autre Jot, et successive- 
ment à 3 semaines d'intervalle selon ces deux modes pour un 
3° lot, n’aboutirent qu’à la production de décalcifications plus ou 
moins intenses des surfaces osseuses des articulations injectées 
dans 6 cas sur 8, phénomène dt vraisemblablement au sérum. 

Enfin, nous avons traité 8 lapins avec une émulsion, chauffée 
1/2 heure à 65°, d’une culture de 24 h. de colibacilles sur gélose. 
Quatre de ces lapins qui reçurent 0,2 c.c. de cette émulsion dans 
un genou, ne présentèrent au bout de 7 mois aucune lésion 
osseuse ni articulaire. Sur tes 4 autres, par contre, qui furent in- 
jectés avec 2 c.c. de la suspension précédente sous la peau : l’un, 
mort 4 mois plus tard, présentait 7 arthrites fongueuses riche- 
ment bacillifères, avec lésions osseuses importantes dans 6 cas ; 
un autre, sacrifié au bout de 7 mois, montrait une arthrite avec 
décalcification des extrémitées osseuses, et exsudat synovial géla- 
tineux contenant des bacilles Ferre ; un autre, sacrifié également 
au bout de 7 mois avait au niveau de la 12° côte gauche une zone 
boursouflée, ampullaire, ressemblant aux nodosités que nous 


avons observées chez nos animaux injectés par voie sous-occipi- 


tale, mais beaucoup plus volumineuse (la recherche des bacilles 
acido-résistants à son niveau fut d’ailleurs négative) ; enfin, le 
hf mourut au bout de 4 mois sans lésions osseuses. Il est à noter 
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que chez les 8 lapins traités par des colibacilles tués, le caséum 
existant au point d’inoculation de la souche Ferre était énorme, 
atteignant 375 et 4oo gr. dans les 2 cas extrêmes. 

Ainsi, de tous les facteurs que nous avons fait agir pour ren- 
forcer le pouvoir pathogène ostéo- et arthrotrope de la souche 
Ferre, la surinfection par certaines souches de bacilles bovins, et 
l’inoculation de colibacilles tués furent les plus efficaces mettant 
vraisemblablement en jeu un processus d’allergie spécifique dans 
le premier cas, et non spécifique dans le second (P. Bordet). 

Nous devons signaler par ailleurs que, chez quelques-uns de 
nos animaux, nous avons observé des lésions d’ostéite raréfiante 
non suppurée, sous forme de décalcifications diffuses simples avec 
ou sans dilatation ampullaire ou polykystique, lésions au sein 
desquelles nous n’avons pu mettre de bacilles acido-résistants en 
évidence. Comme nous n’avons cependant jamais rien remarqué 
dé semblable chez nos nombreux animaux témoins, nous nous 
demandons si, sous l’influence des réactions locales qui abou- 
tirent dans la plupart de nos expériences à une augmentation plus 
ou moins durable du caséum au point d’inoculation, les bacilles 
Ferre n'ont pas essaimé à distance des produits de désintégration 
présentant les mêmes propriétés ostéotropes que la souche elle- 
même. 


(Laboratoire de médecine expérimentale 
de la Faculté de médecine.) 
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SUR LES MODIFICATIONS DES COMPLEXES 
LIPOALBUMINIQUES ET LIPOGLOBULINIQUES | 
AU COURS DU VIEILLISSEMENT DU SERUM SANGUIN, 


par M. Mousseron et H. Huc. 


191 


La plus grande partie des lipides contenus dans le sérum sont 
combinés aux protéines de cette humeur pour former des com- 
plexes que l’on désigne en général sous le nom de symplexes ou 
de cénapses. Or, il est classiquement admis que la conservation du 
sérum aseptique provoque des modifications dans les propriétés 
physicochimiques de ses protéines. Nous avons pensé qu'elle 
affecte également les complexes lipoprotéiques, le précipité qui se 
forme progressivement dans les sérums aseptiques à la tempéra- 
ture du laboratoire étant riche en phospholipides [A. Roche et 
J. Marquet (1)]. Nous avons cherché à mettre en évidence des 
modifications dans les complexes lipoprotéiques du sérum au cours 


(r) A. Roche et J. Marquet. C. R. de la Soc. de biol., 1935, t. 118, p, 898. 
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de son vieillissement et à préciser dans quelle mesure les albu- 
mines et les globulines y participent. 

Pour cela, nous avons séparé et dosé les protéines et les lipides 
totaux qui y sont fixés en appliquant à des échantillons d'un 
sérum de Cheval frais ou conservé aseptiquement, dans des con- 
ditions de temps et de température diverses, les méthodes mises 
au point par Sandor (2). On trouvera ci-dessous les résultats obte- 
nus, exprimés en gr. par litre dé sérun:. 


Durée Teneur du sérum (gr. p. 1000) en 
et température oo eo ————— 
de conservation albumine globuline lipides fixés lipides fixés 
du sérum totale totale aux albumines aux globulines 
Sérum frais +... 29,0 56,80 2,60 1.20 
8 jours a ou. 65... 29,50 52,10 2,60 1,30 
Sjours. à TROUS 29,00 52,70 2,60 1.45 
SOUS ‘a LT NT. 29,50 , 49,50 2,60 1.90 
OM OULS ANT ee 28,60 45,10 2,90 1,70 


L'examen de ces données permet de constater que l’entraine- 
ment des lipides par les globulines augmente progressivement au 
cours du vieillissement du sérum, tandis que le complexe lipo- 
protéique albumineux ne subit pas alors de modifications impor- 
tantes. Ce phénomène nous paraît devoir être rapproché de résul- 
tats obtenus antérieurement par A. Roche et Bracco, par A. Roche 
et Marquet, établissant que le poids moléculaire des globulines se 
modifie quand le sérum a été conservé pendant un temps assez 
long, la taille des particules albuminiques demeurant constante. 
Ces faits pourraient être expliqués par la fixation des lipides séri- 
ques à des valences résiduelles des globulines, apparaissant au 
cours des processus de dénaturation que subissent ces dernières 
pendant la conservation du.sérum à 17° ou à 37°. 


(Laboraloire de chimie biologique, 
Faculté de pharmacie de Montpellier.) 


(2) G. Sandor, Le problème des protides, 1 vol., G, Doin, édit., 1934, 


re 
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‘DIFFERENCE DE COMPORTEMENT DES REAGINES ET DES HÉMOLYSINES 


VIS-A-VIS DE CERTAINES GLOBULINES, 


par H. Brerny, M. Anprac et B. Gouzon. 


De récentes recherches ont montré la pluralité ces albumines 
et des globulines du sérum sanguin. Elles ont permis, en réali- 
sant une sorte de dissection sérique, l'isolement d’un certain 
nombre d'individus chimiques qui se distinguent par leur teneur 
en hydrates de carbone, leurs propriétés physicochimiques, biolo- 
giques (test de précipitines, etc...). Du point de vue sérologique, 
les globulines présentent un intérét particulier, car il semble que 
les propriétés anti des immunsérums soient liées à cette classe de 
protéides. ; 

Comme dans les réactions sérologiques, il importe avant tout 
d'opérer sur des entités chimiques et non sur des mélanges, nous 
avons pensé tout d'abord à effectuer un fractionnement sérique de 
globulines, dans des conditions aussi proches que possible des 
conditions originelles suivant la recommandation de Svedberg. 
Nous avons eu recours à l'emploi de CO’, élément normal du 
plasma, évitant l’addition de sels étrangers. Dans le sérum dilué, 
le passage de CO2 provoque un abaissement de pH qui se fixe vers 
5,6 et la floculation de deux globulines. L’une (A) qui se trouve 
en petite quantité est très soluble dans la solution de NaCl physio- 
logique ; l’autre (B) qui se présente sous forme de masse translu- 
cide d’aspect gélatineux (gel colloïdal) est très peu soluble dans 
cette même solution, elle ne le devient que dans certaines condi- 
tions. Nous avons proposé pour cette globuline B, le nom de pseu- 
domucoglobuline en décrivant ses propriétés particulières (1*) sur 


. lesquelles nous aurons encore à revenir. 


Nous avons déjà envisagé le comportement de ces deux globuli- 
nes extraites de sérums syphilitiques, dans la réaction de Bordet- 
Wassermann (2*). Nous avons poursuivi ces recherches en utili- 
sant le mode opératoire déjà indiqué. La globuline A est dissoute 
dans une solution de NaCl à 1 p.1oo (liquide A) ; la plus ‘grande 
partie du sédiment de mucoglobuline est dissous, après contact 
prolongé et agitations répétées, dans une solution de NaCl à 


(1*) C. R. de ta Soc. de biol., 1938, t. 128, p. 700. 
(2*) C. R. de VAcad, des'sc., 1938, t. 207, p. 785. 
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1 p. 100 (liquide B). Ges opérations sont faites sur les liquides 
maintenus à + 2° à la glacière. Les 2 liquides A et B sont ensuite 
rendus isotoniques par addition d’eau distillée et amenés à un 
même volume V. Au moment de l'emploi, ils sont centrifugés de 
facon à éliminer toute protéine insoluble et une petite quantité de 
solution A et B est prélevée pour un microdosage d'azote. La 
technique de Beet et Fursy, légèrement modifiée, à été utilisée 
pour la combustion. ‘ 

Les réactions sérologiques étaient effectuées parallélement sur 
les solutions A et B, le sérum total, le liquide dilué où s'était 
faite la floculation et dont on avait chassé CO? ; on utilisait une 
quantité de ce liquide dilué égale à 0,20 c.c. de sérum primitif. 
Les sérums reconnus positifs (méthodes de Hecht, Levaditi et La- 
tapie, Bordet-Wassermann) ont été titrés par la méthode de Cal- 
mette et Massol. Ils fixaient entre 5 et 36 unités d’alexine par c.c. 
de sérum, Nous avons utilisé la technique déjà indiquée. Les nou- 
velles recherches confirment nos premiers résultats. Le pouvoir 
fixateur du sérum normal est inférieur à celui de la solution A et 
de la solution B (mucoglobuline). La solution A (à poids d’azote 
égal) se montre en général plus opérante que B, la présence d'une 
fraction de globuline A (renfermant moins de 0,04 mgr. d'azote) 
est suffisante pour provoquer une réaction de Bordet-Wassermann 
positive. En étudiant le pouvoir anticomplémentaire du sérum et 
des solutions A et B, nous avons constaté parfois que les solutions A 
et B, obtenues à partir d’un sérum non anticomplémentaire 
l’élaient devenues ; parfois, B seul était antialexique. Ainsi, les 
globulires précipitées par CO? dans les conditions précisées, 
portent une fraction des substances spécifiques (réagines) qui 
entrent en jeu dans la réaction dé Bordet-Wassermann, Il nous 
a paru intéressant d'étendre ces recherches à l'étude de l’hémoly- 
sine. 

Nous avons donc préparé des sérums hémolysants provenant de 
lapins auxquels on avait injecté dans la veine marginale, à quatre 
reprises, des globules rouges de mouton. Cinq sérums différents 
inaclivés (titre hémolytique : 1/200 à 1/400) ont été examinés en 
présence d’alexine de cobaye (mâle) à 50 p. 100. Les mélanges 
d’hémolysine, d’alexine, de globules rouges et d’eau physiolo- 
gique, préparés suivar# la technique sérologique courante, étaient 
centrifugés après 30 min. de séjour à l’étuve à SNA 

Les expériences ont porté : sur les liquides A et B (obtenus après 
floculation des globulines A et B dans le sérum de lapin), sur le 
sérum total, et le liquide où avait eu lieu la floculation, après en 
avoir chassé CO?. 


Le système hémolytique utilisé était te suivant (tableau D. 
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Tableau 1 
Dilution du liquide 


AMC LUC en M ETER os Ty Oey LOD 20 rt cee 1/100 1/150 1/200 1/300 11/40 
Liquide dilué à titrer.. 0,10 0,10 0,10....... OMOMMRO TC OS IO (O,1O: 0,16 
Alexinetau oT $2" aie claws O;20O,10 010.0... OLOp OC TOM TOMMO LOC TO 
Eau physiologique .... 1,80 1,80 1,80...... 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 
Globules de mouton à 

SD "TOO MUR LS MONO OO: Borne 0,90 - -0,50 0,50: 0,50 0,50 


ee ; + oir a \ . . : i 
Après 30 min, d’étuve à 37°, le premier tube qui donne |’ hémo- 
lyse franche indique l'unité : titre hémolytique. 

Le tableau IT indique le titre hémolytique des solutions exa- 
minées, 
Tableau IT. 


: Sérum Liquide Liquide Liquide 
Lapin total A B de floculation 
Pouvoir I I I 1 
Not hémolytique 350 ; 
yuq 300 20 10 250 
L I I I I 
Ne 2 » 2 —— 
200 20 25 150 
ons I I 
i o » = ie) a) a 
350 300 
4 I I ii I 
INR ir » eee 
a4 ind fr 9 
350 5 9 900 
ns I I I I 
NGO » aes 
450 201 Go hoo 


En conclusion, si les réagines syphilitiques suivent pour une: 
part importante les globulines précipitées par CO’, les hémoly- 
sines, par contre, n’accompagnent ces mêmes protéides qu'en 
faible quantité, parfois même négligeable. Bien qu'il s'agisse de 
milieux très complexes dont les divers constituants peuvent 
influencer l’adsorption ou la fixation de ces principes en propor- 
tions difficiles à évaluer, on ne saurait dans les expériences pré- 
cédentes, attribuer une grande part à l'influence de tels phéno- 
mènes. 

Les anticorps représentent pour nombre d'auteurs des globu- 
lines modifiées ; toutefois, la nature de ces modifications n’a pas 
encore été précisée, En adoptant cette conception, on peut sup- 
poser que les réagines s’apparentent à certaines globulines, mais 
que les hémolysines ont une individualité propre ou s’apparen- 
tent à des globulines différentes. 
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SUR LA FONCTION GONADOTROPE, DANS LA DEMENCE PRECOGE, 
par M. Mosncer et H. FIORENTINI. 


L'étude des importants troubles endocriniens qui existent dans 
la démence précoce pose, de façon saisissante, le problème des 
interrelations pouvant exister entre le système nerveux et les 
elandes endocrines. 

Des troubles génitaux pouvant survenir au cours de la démencë 
précoce ont retenu l'attention d’une sérié de chercheurs (OEster- 
reicher, Mott ; Pighini, Kofka ; M. et T. Cahane ; Jones, Mac 
“Grégor, Tod; Werner, Beocle; Parhon, Urechia ; Wagner ; 
Frankl ; Geller ; Potzl ; Keresztes ; Overhamm ; Georgi et Fels, 
Szethre). À 

Dans une note antérieure, l’un d’entre nous avec Merland et 
Cambassédés a montré l’existence d’une hyperprolanurie chez les 
démentes précoces en état d’aménorrhée. Dans la présente note, 
nous rapporterons les résultats d’une étude de la fonction gona- 
dotrope chez 29 démentes précoces du type Morel, c’est-à-dire des 
malades dont les signes démentiels sont fixés depuis de nom- 
breuses années, ce qui permet ce les séparer des schizophrènes, 
parmi lesquels un certain nombre sont susceptibles de guérison. 

En ce-qui concerne-la forme clinique présentée par ces malades, 
13 appartiennent au type catatonique, 13 à la forme hébéphré- 
nique, un à un type mixte hébéphréno-catatonique et deux à la 
forme paranoïde. 

Du point de vue génital, ces malades peuvent être divisées en 
trois groupes, suivant eur fonction menstruelle. Le premier 
esroupe présente une aménorrhée persistante en dehors de toute 
ménopause naturelle (9 cas) : le second des phénomènes dysmé- 
norrhéiques (12 cas) ; le troisième, des règles normales (8 cas). 

It ne semble y avoir aucun rapport défini entre la forme clini- 
que psychique et les troubles génitaux. En effet, les 9 malades 
aménorrhéiques comprennent six catatoniques, deux hébéphré- 
niques et une paranoïde ; tandis que les 1° cas dysménorrhéiques 
comprennent 8 hébéphréniques, 3 catatoniques et une paranoïde 
ct que les malades régulièrement réglées comportent 4 catatoni- 
ques, 3 hébéphréniqués et un cas mixte hébéphréno-catatonique: 

Dans la série de recherches qui font l'objet de ta présente note, 
nous avons étudié Ja fonction gonadotrope chez les 29 malades en 
pratiquant chez te cobaye femelle de 150 à 200 gr., pendant trois 
jours, une injection par jour de 3 ¢.c, d’urines de malade, pré- 
levées aseptiquément, Tous les animaux ont été sacrifiés 48 heures 
après la dernière injection et l'arbre génital soumis à un examen 
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histologique: détaillé. Pour chaque animal, nous avons étudié, au. 
niveau de l’ovaire, le volume des follicules maturants, les mitoses 
relevées au niveau de la granulosa et de la thèque interne les phé- 
nomènes de cytolyse au niveau de la granulosa, le processus 
d'atrésie foHiculaive aboutissant à la formation. de pseudo corps 
jaunes, la réaction thécale, l'importance du développement de la. 
glande interstitielle, la vasodilatation, réactionnelle, et les. phéno- 
mères de mitose de l’ovocyte. 

Pour chacun de ces processus, nous avons distingué trois degrés. 
réactionnels (faible, moyen, intense,) les degrés moyen et intense 
étant seuls eonsidérés comme indiquant la présence, dans |’ urine, 
de principes gonadotropes. 

De façon globale, nous décrirons successivement les résultats. 
obtenus chez les trois groupes de malades. 

1° Démentes précoces aménorrhéiques.. — Les urines des 9, cas. 
ont constamment donné des résultats nettement positifs, la réac- 
tion étant intense dans à et moyenne dans 4 cas. IL faut noter, en 
outre, que les différents phénomènes réactionnels énumérés plus 
haut se développent de façon variable, sous l'influence de la mème 
urine. Ainsi, dans les 5 cas à réaction intense, | étude comparative 
du processus mitogénétique et du processus. eytolytique follicu- 
leux montre que leur importance: n'est. parallèle qu'une seule fois. 
Le processus mitogénétique prend le pas sur les. phénomènes. 
dégénératifs 3 fois, tandis que la dégénérescence folliculeuse pré- 
domine dans un cas. Dans celui-ci, la dégénérescence folliculeuse 
est d’une intensité extraordinaire, tous les follicules étant transfor- 
més en amas cellulaires dégénératifs. Il faut noter que ce cas con-- 
cerne le cas de catatonie le plus prononcé de toutes les malades. 

Les phénomènes d’atrésie folliculaire avec formation de pseudo: 
corps jaunes, la réaction thécale et l’importanee de développe- 
ment de la glande imterstitielhe vont de: pair dans 4 cas, sur les 
g cas aménorrhéiques, ces réactions étant dissociées dans les 5 cas. 
restants, 

Cette. étude semble montrer que la constitution gonadotropique- 
des urines injectées n’est pas uniforme. 

2° Démentes précoces dysménorrhéiques. — Sur les 12 cas, les: 
urines ont donné Hieu dans 8 cas à une réaction intense, dans 2 cas 
une réaction moyenne, les 2 cas restants étant négatifs. 

On retrouve ici kes mêmes phénomènes de: dissociation réaction- 
nelle relevés chez les aménorrhéiques. Toutefois, ils apparaissent 
moins prononcés. 

3° Démentes précoces bien réglées. — Sur les 8 cas, la réaction 
était intense, dams 2 eas (une hébéphrénique, une catatonique), 
moyenne dans 2 cas et faible ou nulle dans les 4 cas restants. 

Conclusions, — 1° Les troubles du cycle cestral ne présentent 
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pas de rapports définis avec la forme clinique de la démence pré- 
coce. 

2° Il existe une hyperprolanurie beaucoup plus fréquente dans 
les cas de démence précoce aménorrhéique (100 p. 100 des cas) 
que dans les démences précoces dysménorrhéiques (83 p. 100) et 
dans les démences précoces orthoménorrhéiques (50 p. 100). 

3° Toutefois la loi biologique, d’après laquelle toute aménorrhée 
s'accompagne d’hyperprolanurie; n’est que partielement exacte 
pour la démence précoce. 

4° Les réactions ovariennes consécutives à l'administration 
d’urines de démente précoce sont fréquemment dissociées. 


SUR LA PRÉSENCE DE GRANULATIONS RÉDUCTRICES DANS 
CERTAINS NEURONES DU SYSTÈME NEURO-VÉGÉTATIF PÉRIPHÉRIQUE, 


par M. Mosncer, H. OLrrivier et Y. Bonroux. 


Dans une série de recherches, Giroud et Leblond ont montré 
que le nitrate d'argent pouvait être utilisé de façon post-vitale 
pour mettre en évidence certaines substances réductrices dans les 
tissus, l’argent réduit apparaissant sous forme de granulations 
intracellulaires. D’après Giroud et Leblond, le nitrate d'argent 
en solution acide, employé à froid, à l'obscurité et si l'on opère 
rapidement, est réduit uniquement par l'acide ascorbique. 

En particulier, n’interviennent, dans ces conditions, ni les 
_polyphénols, ni les sucres, ni les substances à fonction S H, ni 
l’adrénaline, Par ailleurs, il y a concordance entre la méthode du 
nitrate d'argent acide et les dosages chimiques de l'acide ascor- 
bique, les organes riches en vitamine C étant également riches en 
granulations réductrices. De plus, les granulations n'apparaissent 
pas après perfusion préalable par l’alcool méthylique qui dissout 
acide ascorbique ou par une solution iodée de Lugol qui l’oxyde 
et disparaissent chez l’animal en état d’avitaminose C. Toutefois, 
dans certains organes, la concordance entre les méthodes de 
dosage chimique et la méthode du nitrate d'argent ne semble pas 
absolue, notamment au niveau de la posthypophyse (1*). 

En ce qui concerne la disparition des granulations au cours de 
l’avitaminose C, il fait prendre en considération, en outre, la 
possibilité que les troubles graves consécutifs à l’avitaminose C 
aboutissent, à la désintégration ou à la disparition d’autres corps 
réducteurs. 

Quoi qu'il en soit il nous a paru intéressant de rechercher la 


(1*) J. Gagyi. Nourrisson, 1936, 1. 24, p. 371. 
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présence de granulations réductrices dans le système nerveux, et 
nous rappellerons à ce sujet les recherches de IH, Chevallier et 
Mlle Choron sur le contenu du cerveau en vitamine C (2*). 

Le plexus solaire nous semble constituer un organe de prédilec- 
tion pour ces recherches, car il peut être injecté directement à 
partir de l’aorte,et son voisinage avec les surrénales permet d’avoir 
un précieux test de comparaison, L'on sait en effet que le cortex 
surrénal est particulièrement riche aussi bien en vitamine C 
qu'en granulations réductrices. 

Dans la série de recherches effectuées chez le cobaye, qui font 
l'objet de la présente note, nous avons utilisé la technique sui- 
vante en nous tenant aux indications de Giroud et Leblond. Après 
anesthésie légère à l’éther, on ouvre la cage thoracique et on pra- 
tique soit l'ouverture du ventricule gauche, soit la section de 
l'aorte à son origine et l’on introduit par la brèche ainsi créée une 
canule à injection ligaturée sur l’origine de l’aorte. On ouvre 
ensuite la veine cave inférieure, on pratique un lavage des organes 
thoraco-abdominaux au moyen d’une solution tiède à 50 p. 1.000 
de lévulose qui, d’après les recherches de Giroud et Leblond, ne 
fausse nullement les résultats dans les conditions de temps, d’aci- 
dité et de température où s'effectuent les opérations. On injecte 
ensuite, après avoir ligaturé la veine cave inférieure, 150 à 200 €.c. 
d’une solution de nitrate d'argent à 5 p. 100 additionné de 
1/2 c.c. d’acide acétique cristallisable pour too c.c., on laisse en 
contact pendant 20 à 30 min. On délie à nouveau la veine cave 
inférieure et on termine par un lavage abondant à l’eau distillée. 
Toutes ces opérations sont effectuées à l'obscurité ou en lumière 
rouge. 

Le plexus solaire et les surrénales sont fixées dans l'alcool et 
inclus à la paraffine et les coupes histologiques traitées par I’ hypo- 
sulfite afin de les débarrasser de l’argent non réduit. 

L'étude histologique montre, dans ces conditions, la présence 
de granulations argentiques d’une part dans le cortex surréna- 
lien, d’autre part dans le plexus solaire. Au niveau du plexus 
solaire, l’on peut distinguer, à ce sujet, trois groupes de périca- 
ryones. — 1° Des péricaryones riches en granulations réductrices 
remplissant le corps cellulaire. Le noyau cellulaire, cependant, 
en reste constamment dépourvu. 

2° Des péricaryones contenant de rares granulations argenti- 
ques, éparses dans le corps cellulaire. 

3° Des péricaryones dépourvus de granulations. Il est utile de 
noter que le nitrate d'argent acidifié par l'acide acétique fixe 
remarquablement le système nerveux tant périphérique que cen- 


(2*) A. Chevallier et Y. Choron, C, R. de la Soc. de biol., 1937, t. 125, p. 65. 
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tral et qu'une surcoloration au bleu de toluidine permet d'étu- 
dicr les rapports pouvant exister entre les granulations réductrices 
et les corps de Nissl. D’après ces premières recherches, ces der- 
niers ne constituent nullement le support de la substance réduc- 
trice. 

En résumé, les péricaryones du plexus solaire contiénnent des 
corps réducteurs du nitrate d'argent en milieu acide, certaines 
cellules neuronales en étant abondamment pourvues. Les raisons de 
cette richesse variable en granulations réductrices feront l'objet de: 
recherches ultérieures. 


(Section de neurobiologie du laboratoire de médecine légale.) .. 


RECHERCHES SUR LA SECRETION PANCRÉATIQUE 
DANS LES WLCERES GASTRO-DUODENAUX, 


sl par P. AuGier, J. Dresnis et M. RAYBAUT. 


Les procédés expérimentaux paraissant donner naissance avec- 
le plus de régularité à des ulcères duodénaux ou de fa portion 
initiale de jéjunum anastomosée à l’estomac chez le chien, sont 
des techniques dérivant tout ou partie des sécrétions duodéno- 
bilio-pancréatique. | | 

La dérivation totale selon Ia technique de Mann et Williamson 
ou mieux de Weiss et Gurriaran est celle qui donne le plus régu- 
lièrement naissance à un ulcère duodénal. 

La dérivation totale selon la technique de Manm et Williamson: 
donne des résultats moins fréquents ainsi que la dérivation pan- 
créatique qui ne permet qu'une courte survie de l'animal utilisé. 

Ces données expérimentales conduisent à essayer d'aborder la 
pathogénie de l’uleère chez l'homme en vérifiant le comporte-- 
ment des. sucs digestifs dans le duodénum comme cela a été fait 
si souvent, et sans que l’on puisse d’ailleurs en tirer de conclu- 
sions probantes pour la sécrétion gastrique elle-même. 

Nou avons d’abord étudié la sécrétion paneréatique en nous. 
basant sur les donnéesexpérimentales auxquelles nous venons dé- 
faire allusion et sur des constatations d’ordre thérapeutique, En: 
effet, la plupart des régimes proposés contre l’ulcère de l'estomac, 
régime lacté, régime lacté. fractionné, régime gras des auteurs 
allemands, préconisés par leurs auteurs pour lutter contre l'hyper- 
sécrétion chlorhydrique, peuvent être envisagés comme des exci- 
tants de la sécrétion paneréatique, 
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Pau les médications parentérales proposées contre l'ulcère 
gastro-duodénal, la peptone de caséine utilisée en injections intra- 
veineuses comme médication de choc dans l’esprit de ses auteurs, 
possède la propriété physiologique très classique d’exciter la sé- 
crétion pancréatique, Il semble que l’on puisse ramener à cette 
même action, le rôle de l’histamine à très petites doses et peut- 
être de la post-hypophyse. IL paraissait donc opportun de con- 
trôler in vivo chez ces sujets atteints d’ulcéres duodénaux et de la 
petite courbure, la sécrétion pancréatique. 

Nous avons utilisé pour ces recherches, la technique mise au 
point par Chiray et Bolgert (1), en employant exactement leurs 
méthodes : le malade étant à jeun depuis la veille au soir, la sonde 
est conduite jusqu’au duodénum, de préférence sous contrôle de 
l'écran ; on retire alors un liquide alcalin fortement coloré de bile. 
La sécrétion biliaire est épuisée aussi complètement que possible 
par deux ou trois injections de sulfate de magnésie de quart 
d'heure en quart d'heure. Ce n’est que lorsque l’écoulement se 
ralentit que l’on fait une injection intra-veineuse de 80 unités de 
sécrétine purifiée, préparée selon la technique de Penau et Simon- 
net telle qu'elle a été utilisée dans leurs recherches par les auteurs 
précités. Après cette injection intra-veineuse, le Dae est 
recueilli pendant une demi-heure, de 5 min. en 5 min. ; pour cha- 
une de ces prises sont notés le volume, la couleur, |’ Lol au 
tournesol, et sont dosées : a) la lipase, technique de Bondi modi- 
fiée par Chiray et ses collaborateurs, telle qu'elle est rapportée 
dans la thèse de Marc Bolgert (p. 47) ; b) la trypsine (technique de 
Gauthier, Roche et Barattes (ibid., p. 48). 

Chez un certain nombre de nos sujets, les sels biliaires, la bili- 
rubine et le cholestérol ont été dosés dans le liquide de tubage, 
et ces dosages seront ultérieurement rapportés. 

Le tableau ci-joint donne les résultats moyens après épreuve à 
Ja sécrétion chez 10 sujets. Les malades des observations 1 à 7 sont 
atteints d’ulcére du duodénum ; les malades des observations 8 
et 9 sont atteints d’ulcère de la petite courbure, tous en poussée 
évolutive plus ou moins violentes. En général lintensité des dou- 
Jeurs est inversement proportionnelle aux taux de lipase obtenus. 
L'observation 10 concerne un malade atteint. d’ulcus duodénal 
perforé un an auparavant et suturé (sans gastro-entérostomie) par 
M. Kendirgy, et n’offrant actuellement aucun signe clinique de 
poussée évolutive. Le taux de ferments pancréatiques fut normal 
pour ce dernier sujet. 


(x) Chiray et Bolgert. Arch. des maladies de l’appar, digestif, janvier 1939, 
æ. 5. Mare Bolgert. « Lésions du pancréas et troubles fonctionnels pancréati- 
ques ». Masson, éditeurs, 1935, 


BroLocie. COMPTES RENDUS, — 1939. T. CXXXIT, Il 
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Si l’on fait la moyenne des taux de lipase obtenus chez les neuf | 


‘sujets en poussée évolutive, on obtient un chiffre moyen de 27,4 
bien inférieur au chiffre de lipase normal am est compris pour 


_Chiray et ses collaborateurs, entre 60 et 35. Le taux moyen de 
Irypsine est normal : 7,8. Le rapport moyen “Hipusel ME est de 
Bee 

\ Lipase ' Trypsine 
N° Dates Noms Volume Lipase corr. Trypsine corr. Rapport 
Lib 39 Ard. 80, 34. 9.6 Be 
225200 Dutz. + 84, 23,6 8,1 2,9 - 
3, 11/2/59 Jol. 101, 26,4 6,6 ES 
4 7/10/38 Paus. 86,5 24,7 Lo 3,7 
5 18/2/39 Piro. 96.5 35, 6,8 5,1 
6- 8/4/39 Pucc. 153, DE Se 5,6 8 3.9 
7 - Sof. 68, EO 6.5 3,3 
8 z:8/4/39 Fol. 136, 16,6 5,7 2,9 
9 Wace: 108, 17 6.1 DEC FU 
Moyenne 27,4 aes: 
10 3/4/99, Petr. 1AT Lh A 63,4 So DE 5,4 


Ces.chiffres correspondent d'après les interprétations données. 
par Chiray et ses collaborateurs dans les ouvrages cités, ù une 


déficience du suc pancréatique. 


Il pourrait étre objecté que la présence d'un ulcus duodénal 


entraine une altération de l’excitabilité normale du pancréas 


cetté objection facile à opposer si l'excitation était recherchée par 
voie duodénale, se concoit moins pour une excitation hormonale: 


r 


telle que celle de la sécrétine. Elle paraît également tout à fait 


dépourvue de valeur quand on envisage le cas des ulcères de la 


petite courbure. 

Ces recherches paraissent donc fournir un premier fondement 
en clinique humaine, à l'hypothèse selon faquelle Fapparition 
d'un ulcère duodénal et même d’un uleère gastrique serait due 
à un déséquilibre des trois composants du liquide duodénal': 
sécrétion biliaire, sécrétion duodénale, sécrétion pancréatique, 


déséquilibre lié notamment à une déficience de la sécrétion lipa- 
Sique que mettent bien en évidence nos expériences. Cette hypo- 


thèse s’accorderait avec les expériences de reproduction de Pul- 
cère par, dérivation des sues duodénaux, et d'autre part, avec: 
l’action thérapeutique de certains régimes riches en graisse, lait, 
régime gras, et avec l’action de certaines médications parenite— 
rales, telles que les peptones. 


— 
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Takanasur (Y.): Essai d’immu- 


Présidence de M. Nagayo. 


Essar D'IMMUNISATION ANTICHARBONNEUSE CHEZ LE COBAYE. 
ET CHEZ LE LAPIN AU MOYEN D’ UNE VARIANTE NON CAPSULOGENE 
MAIS OEDEMATOGENE DE Bacillus anthracis, 


par Yosno TAKAHASHI. 


Au cours de nos recherches sur la variabilité du Bacillus anthra- 
eis (1), nous avons obtenu, à partir d’une souche de laboratoire 
nommée « Sclavo », une variante qui est particulièrement intéres- 
sante au point de vue immunologique et au point de vue biolo- 
gique, D’après notre méthode de distinction des colonies $ et R 


sur milieu de-sérum coagulé, elle est du type R et complètement 


non capsulogène in vitro et in vivo. Inoculée sous la peau aux pe- 
tits animaux de laboratoire, elle provoque un cedéme fort remar- 
-quable, sans mettre cependant en danger la vie des animaux, ce 
: qui n’est jamais arrivé aux autres variantés R que nous avons 
rencontrées dans nos expériences sur la variabilité de ce microbe. 


oa) Y¥: ‘Takahashi. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, p. 399. hae de 
“TInst: Pasteur, 1939. À 
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Chez le cobaye et chez le lapin, l’œdème produit par cette variante 
œdématogène se résorbe régulièrement au bout de quelques jours, 
sans laisser presque rien ou parfois seulement une petite indura- 
tion au point d’inoculation. Chez le cobaye, une dose de 0,07 c.c. 
d’une culture en bouillon âgé de 24 heures suffit souvent pour 
provoquer l’œdème. Chez la souris, l’œdème sous-cutané s'étend 
démesurément, sans se résorber, Elle meurt enfin au bout de 
5 - 7 jours, suivant la quantité de doses injectées. A l’autopsie, elle 
né présente nullement les symptômes habituels du charbon : les 
organes abdominaux restent normaux et dans les frottis de sang, 
de rate et de foie on ne trouve jamais de bacilles. Une petite dose 
Ce 0,0001 c.c. ou même de 0,00007 c.c. d’une culture en bouillon 
provoque chez la souris un œdème fort étendu. 


Tableau I. 


Immunisalion anlicharbonneuse chez Je cobaye, 


Numéros l'einjecfion 2€injection Infection d’épreuve | 
des cobayes 16/12/1938 21/12/1938 6/2/1939 Résultat * 
Cie. Cities ICES 
( 0,1 1,0 0,02 (200 D.M.M.) + 2 
is 33 » » » + 34 
| 3 » » » + 24 
ie a » » » survie 
HORS » » » + 34 
mn 
© 
= | 6 » » 0,01 (100 D.M.M.) + oh 
2 J 7 » » » survie 
> | 8 » » » +h 
mn . 
2 | 9 » » » survie 
= | 19 » » » + 34 
Se ert » » 0,005 (50 D.M.M.) +5 
| ui) » » » + 24 
L438 » » » survie 
| 14 » » » survie 
5 : 
VU 25 » » » survie 
(CH 0,000,2 (2 D.M.M.) + 2 
wm 
PA = | 2 » SE 14 
= 2 3 » + 13 
Ss h » +14 
FR 
Core » + 24 


<“) Le chiffre placé après le signe + indique le nombre de jours entre Vin- 
fection d’épreuve et la mort de l'animal par le charbon. 


Cette variante R œdémalogène joue un rôle très important dans 
la production de l'immunité anticharbonneuse. Nous exposons ici 
les résultats de nos expériences chez le cobaye et chez le lapin. 

_ 1) Expérience chez le cobaye. — 15 cobayes, pesant de 350 à 
AGO gr., Ont reçu, sous la peau du ventre, d'abord 0,1 C.C.,.puis, 


Fe 
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après un intervalle de 5 jours, 1 ¢.c. d'une culture en bouillon 
âgée de 24 heures, de la variante R œdématogène, 6 semaines 
après la dernière injection, les 15 cobayes vaccinés, ainsi que 
5 cobayes témoins, ont été éprouvés par voie sous-cutanée avec 
une souche virulente (Souche Tanso), qui tue régulièrement le 
cobaye à la dose de 0,0001 c.c. d’une culture en bouillon âgée de 
20 - 24 heures. Le tableau I en montre le résultat. 

2) Expérience chez le lapin. — 4 lapins, pesant de 2.000 à 
2.200 gr., ont reçu sous la peau du ventre d’abord 2 mgr., puis, 
après un intervalle de 6 jours, 5 mgr. d'une culture sur gélose 
ordinaire âgée de 24 heures de la variante R dématogène. L’in- 
fection d’épreuve a été effectuée 3 semaines après la dernière in- 
jection, avec une souche très virulente (Souche Shinkan-Kô), qui 
tue régulièrement le lapin à la dose de 0,0005 c.c. d'une culture 
en bouillon âgée de 24 heures. Le tableau Il en montre le résultat, 


Tableau IL: 


Immunisation anticharbonneuse chez le lapin. 


Numéros 1'einjection 2€injection Infection d’épreuve 
des lapins 21/2/1939 27/2/1939 22/3/1939 Résultat * 
(mgr.) (mgr.) (c.c.) 
{ 1 2 5 0,05 (100 D.M.M.) survie 
Lapins J 2 » » o,o1 (20 D.M.M.) survie 
vaccinés } . 3 » » a,o1 (20 D.M.M.) survie 
LU 4 » » 0,001 (2 D.M.M.) survie 
Lapins ( I 0,001 (2 D.M.M.) + 33 
témoins | 2 0,000,5 (1 D.M.M.) + 24 


(*) Le chiffre placé après le signe + indique le nombre de jours entre 
Finfection d’épreuve et la mort de l’animal par le charbon, 5 semaines après 
Ja dernière injection, les deux lapins n°% 2 et 3 ont été éprouvés pour la 
deuxième fois avec une dose de 0,1 c.c. (200 D.M.M.) de la même souche, L’un: 
est mort de charbon après 2 jours et demi, l’autre a survécu. 


De ces expériences il ressort que la variante R cedématogéne 
confère au cobaye et au lapin une immunité très solide contre le 
charbon, Comme elle est complètement non capsulogène in vitro 
et in vivo, on peut dire que le pouvoir immunisant de cette va- 
riante n’a rien à faire avec la substance capsulaire à laquelle plu- 

_ sieurs auteurs attribuent le rôle prépondérant dans la production 
de Vimmunité anticharbonneuse. En 1934, N. Stamatin (2) a déjà 
‘signalé que les variantes non capsulogènes et œdématogènes du 
- B. anthracis, qu’il a obtenues par passages dans du sang défibriné 
de cheval, immunisaient fortement contre le charbon. D'autre 
part, comme nous avons déjà démontré qu'il y a une relation 


(2) Archiva Veierinara, 1934, t. 26. 


. ~ 
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i “ + wie + eR} i + pe cs = = pe = ~—< 
étroite entre le pouvoir capsulogene et la virulence du B. anthracis, 


nous pensons que, pour cette espèce microbienne, le pouvoir im- 
munisant.et la virulence sont deux caractères distincts qui peuvent 
se dissogier l’un de. l'autre. 


(Institut pour | les maladies aps de l'Université impériale 
de Tokio, laboratoire de M; S. Sato, i 


INFLUENCE DE L’ IRRITATION ET DE LA PARALYSIE DE L'OREILLE INTERNE 
SUR LES BATTEMENTS DES COEURS: LYMPHATIQUES, 


_ par D. Ocaïa, F. Yosuma et T. ARAHANE. 


i 


| 

En 1935, dans un travail sur la grenouille (Rana micromaculata 
Hallowell) (1*), un de nous a‘ établi une certaine relation entre 
l'oreille interne et les battements des cœurs lymphatiques. Ceux-ci 
diminuent lorsque la tête’ de l'animal est tournée vers le bas et 
augmentent lorsque la tête est tournéé vers le haut. Nous avons 
démontré que ces po sont produits par te déplacement 
de Votolithe, «122° : 

Au ‘cours de la présente recherche, nous avons étudié, chez le 
même animal, l'influence de lV irritation et de la paralysie de 
l'oréille interne sur les battements des cœurs lymphatiques, sans 
modifier la position du corps de l'animal, en employant comme 


stimulant du chloroforme et comme anesthésique de la cocaïne. 


Lorsqu'on introduit dans l'oreille interne gauche, an moyen 
d'une seringue, 0,02C. c.-0,05 ¢.c. d'une solution ‘de cocaine à 
0,9 Dsvk0O; la.lète, de Lanimal se. {ourne vers la, gauche et les bat- 


tementsides cœurs, Iymphatiques s diminuent en même temps. Les. 


10 grenouilles ainsi: traitées dnt toutes présenté une diminution, 
g au cœur lymphatique gauche, une au cœur lymph alique droit. 
Lorsque” on introduit là même sélutién de cocaïne dans l'oreille 
interné droite, la tête se tourne vers Hi droite 6 on observe une 
diminution dés battements dés cœurs [vmphatiques. Parmi les 
10 grenouilles ainsi traitées, 9 ont présenté une diminution au 
‘Cœur lymphatique droit, une au coeur lymphatique gauche. 
Lorsqu’ on traite à la fois les oreilles internes gauche et droite, 
on n observe pas le changement de position de la tête et il se pro- 
duit, Ge façon manifeste. une diminution des battements des 
cœurs Tymphatiques gauche cet droit. Mais on n’observe pas de 


G*) D. Ogata et collaborateurs. C, R. de la Soc. de biol., 1936, t. fe 
p. 1196, ‘ à ven 


| 
| 
| 
| 
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(2*) Produit conforme à la prescription pharmaceutique du Japon. 


168 SOCIETE FRANCO-JAPONAISE DE BIOLOGIE 


interne gauche, g ont présenté une augmentation nette des batte- 
nrents du cœur lymphatique gauche, une n'a pas marqué de dif- 
férence. Parmi les 10 autres grenouilles auxquelles nous avons 
injecté du chloroforme dans l'oreille interne droite, 8 ont présenté 
nettement une augmentation des battements du cœur lympha- 
tique, une autre n’a donné aucune différence. Lorsqu'on traïte à 
la fois les oreilles internes gauche et droite, une augmentation 
des battements se voit tant au eœur lymphatique gauche qu’aw 
cœur lymphatique droit. Mais on n’observe pas de différence de 
battements entre les cœurs lymphatiques gauche et droit (ta- 
bleau 11). 

L'eau physiologique qui a été employée à titre de contrôle n’æ 
eu aucune influence sur les battements des cœurs lymphatiques- 
La destruction mécanique de l’une ou de l’autre des oreilles in- 
ternes ou de toutes les deux à la fois a produit presque le même 
effet que celui de la cocaïne. 

En résumé, il ressort de ces expériences qu’il y a une certaine 
relation entre l’oreïlle interne et les cœurs lymphatiques et que 
Virritation de l'oreille interne détermine une augmentation des 
battements des cœurs lymphatiques, particulièrement du même 
côté, tandis que la paralysie produit une diminution. 


(Institut de physiologie, Université de Nagasaki.) 
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SOMMAIRE 


Comstrsco (C.) et Soru (E.) : Viapesco (R.) et STEFANESCO 
Electrophorése des  antigènes (H.) : Teneur en acide ascorbi- 
€ O » et w Vi » extraits des ba- que des yeux chez différentes es- 
UME INDIES se cn seen LB boc Sey re pèces animales ...... RER EU ON 16g» 


Présidence de M. G. Zotta. 


TENEUR EN ACIDE ASCORBIQUE DES YEUX, 
' CHEZ DIFFERENTES ESPECES ANIMALES, 


par R. Viapesco et H. STEFANESCO. 


Les milieux transparents de l’œil, et surtout le cristallin, sont 
très riches en acide ascorbique. Quoique connu depuis peu de 
temps, ce fait a suscité un nombre important de travaux. Parmi 
ceux qui s’en sont occupés, on doit mentionner : H, Euler, M. 
Malmberg, G. Bietti, A. Carteni, O. Brunner, Kleinau, H. Gold- 
man, W. Buschke, Guha, Ghosh, H, Müller, Galante, Emanuele, 

—— Gala, Melka, B. Nakamura, Johnson, Sydney, Walgate, C. Cella, 
I. Georgescu, J. Franta, O. Nakamura, etc. 

A l’occasion de ces recherches, plusieurs problèmes se sont 
posés concernant l’origine de l’acide ascorbique et son rôle dans 
la fonction visuelle. Les résultats obtenus, et sur lesquels presque 
tous les auteurs sont d'accord, sont les suivants : 1) la teneur er 
acide ascorbique de l'humeur aqueuse, et surtout du cristallin, 
est très élevée par rapport à la plupart ces autres tissus de l’orga- 
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nisme animal; 2) cette teneur diminue avec l’âge et dans la cata- 
xacte. 


PAIE OR egy CET NIET APE AU ES | Acide 
ce } F & ÈS EN { ascorbique 
Espece — = z Tissu en mgr. 
Veau Humeur aqueuse ...:...... ES 10.98 
Génisse Humeur aqueuse 2.22.0... 20%; 15,23 
Bœuf eee ick Humeur aqueuse .. +. eme + +3 e 14,57 
bœuf. Sete Et oS eur aquetse .. Tee 14,52 
Agneau Humeur aqueuse rte ane 16,66 
ie a. alibianVerrimetayg able tira = Er. = GEAGE 
Bélier (avec coenurose) [Cristallin ..........,......... ho 89 
Pore Huimeur: aqueuse... 0,7. 5 14.48 
Pore | Huméur aqueuse ....... Moe act 8,65 
©” Cheval Humeur aqueuse ......... ee 26.07 
ale Humeur aqueuse ............ “iy 29.0/ 
Pres NL VCristallin .....,........... BRAS 56.98 
bg f Humeur aqueuse (ceil droit) .... 22 501 
Cheval Humeur aqueuse (ceil gauche) ..- 24,18 


Cheval (ayant servi à Ja préparalion du sérum anti-rougélite avec cataracte). 


Humeur aqueuse mt..." SE 2,84 

VCristallin ...:......... RCE 3,38 
Chien (anesthésié au -chloralose-et ayant subi une injection d’adrénaline). 
[Humeur aqueuse _...-.2 2. ~: 30e 6.16 

LaSalle". Spo 7.95 


Chien (anesthésié au chloralose + chloral + morphine), 
fAHümeur aqueuse tee ee h.83 
(> -Humenr, aqueuse 2.20. == be 


Iomme 

En raison de sa richesse en acide ascorbique, “on a admis que le 

cristallin faisait la synthèse de ce corps à partir du sucre, avec | 
concours de Vacide phosphorique et du elut athion. 
. A Vencontre de celle hypothèse vient Ja constatation faite par 
L: Franta, à à savoir.que l'humeur aqueuse . des veux. opaques est 
presque ausi riche en acide ascorbique que celle des veux nor: 
maux. Il est donc fort probable que le cristallin. est plutôt un or- 
gane de réserve pour l'acide ascorbique. | 

Jusqu'à pr ésent nous ignorons Je rôle de 1’ acide a ascorbique dans 
les yeux. Nos recherches concernant la teneur en acide ascorbique 
des milieux transparents ce l'œil, chez différentes espèces, sont 
résumées dans le tableau ci-joint, 

Ges recherches ont été faites sur les yeux extir pés après la mort 
de l'individu. Entre l’énucléation de l'œil et le dosage ce l'acide 
ascorbique il s’écoulait environ 8 heures, sauf pour les chiens. 
Chez ces derniers, le dosage était fait immédiatement : après I: énu- 
<cléalion, ER HT foes ie LÉNES LA 


& 


~ 


Y 
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Pour % dosage, nous nous sommes servis de la méthode de 
Tillmans. A cette fin, le matériel était préparé de la façon sui- 
vante : le tissu, auquel on ajoutait 1/12,5 de son poids de solu- 
tion saturée d’acide oxalique et 1/5 de son poids Ce solution salu- 
rée de chlorure de sodium, était broyé dans un mortier et le 
mélange, bien homogénéisé, était ensuite clarifié en le passant 
plusieurs fois à travers un filtre. Comme on le voit, nos résultats 
sont en général eoncordants avec ceux des autres auteurs. Quant 
à la signification de la richesse en acide ascorbique des milieux 
transparents de l'œil, ces recherches ne nous permeltent aucune 
conclusion. I n’est point exclu que celte richesse soit corrélative 
à celle des pigments qui se trouvent dans l'œil. 


(Laboratoire de chimie biologique de la Faculté de médecine 
vétérinaire.) — ; a 
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ELECTROPHORESE DES ANTIGÈNES « O » ET « Vi » EXTRAITS 
DES BACILLES TYPHIQUES, 


par CoRNELIA Compiesco et EUGENIA SORU. 


Les antigènes O et Vi extraits par la méthode à l'acide trichlo- 
racétique des bacilles typhiques sont des complexes glucido-lipi- 
diques (1*) qui présentent, en solution aqueuse, tous les carac- 
teres des coHoïdes. I] nous a semblé intéressant d'étudier le signe 
et la grandeur de la charge électrique de ces antigènes lorsqu'ils 
se trouvent en solution aqueuse à des pH variant de 1 à 9. 

Nos recherches ont porté sur des souches pouvant fournir des 
extraits contenant soit seulement l’antigène somatique « O », soit 
seulement l’antigène de virulence « Vi », soit un mélange des 
antigènes « O » et « Vi ». 

Ces souches ont été les suivantes : 1) Bacille typhique O gor, qui 
contient presque exclusivement l’antigène « O» et très peu d’an- 
tigène flagellaire ; 2) Bacille typhique V 441,6 S, forme « Rough », 
qui contient seulement l’antigène « Vi » et très peu d’antigéne fla- 
gellaire ; 3) Bacille typhique T 230, qui contient aussi bien l’anti- 
gène « O » que l’antigene « Vi». 

Technique. — Pour déterminer l’électrophorèse, nous nous 
sommes servis de l'appareil en U de Michaelis. La chute de poten- 
tiel a été de 4,7 volts par cm. et la durée d’une expérience d’envi- 
ron 60 min. Les différentes valeurs de pH ont été réalisées à l’aide 
des mélanges tampons de Clark et Lubs et de Sürensen. Dans la 
portion médiane du tube en U était introduite la solution d’anti- 
gene additionnée d'un volume égal du mélange tampon, dont le 
pH était déterminé par la méthode électrométrique. Les parties 
latérales étaient remplies avec de l’eau distillée contenant du mé- 
lange tampon à la même concentration et au même pH que la 
solution médiane. A la fin des expériences, le contenu des branches 
correspondant aux pôles positif et négatif, de même que celui de 
la partie médiane, était recueilli séparément et le pH ramené à 
7.2 -7,h, afin de pouvoir servir pour la détermination du pouvoir 
précipitant vis-à-vis des sérums spécifiques correspondants. 

Les réactions de précipitation ont été faites de la manière sui- 
vante. À 1 c.c. de dilutions décroissantes d’antigène on ajoutait 
0,1 c.c, du sérum précipitant, L’antigéne extrait du Bacille typhi- 
que T. 230, contenant un mélange de « O » et de « Vi», a été titré 
comparativement avec un sérum anti-O pur et un sérum anti-Vi 


(1*) A. Boivin et L, Mesrobeanu, Revue d’immunologie, 1938, t. 4, p. 469. 
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pur. La lecture était faite après un séjour de 2 heurés à la tempé- 
rature de la Chambre et 24 heures à la glacière, Nous avons ex- 
primé la vitesse de migration par lé rapport entre le titre précipi- 
tant des liquides recueillis aux pôles positif ou negate et celui du 
liquide initial utilisé dans les Fan 

Les résultats de nos recherches ont été les suivants. 1) L’anti- 
gène de virulence Vi a une charge Régie pour toute la zone de 
pH comprise entre 1 et 9. La vitesse de migration est très intense 
et presque du méme ordre de grandeur à partir de pH 3,0 jusqu'à 
pH 9; 80 p. 100 de la quantité d’antigène soumis à l’électropho- 
rèse se retrouvent au pôle positif à la fin de l’expérience, Entre 
pila,oet 3,0, la migration est un peu moindre, car on ne retrouve 
au pote Positit que 50 p. 100 de l’antigène soumis à l’électropho- 
rèse. L' antigène Vi ne présenté pas de point isoélectrique sur 
toute la zone de pH comprise entre 1 et 3. 

>) L’antigéne somatique O a, lui aussi, une charge nettement 
négative pour la zone de pH comprise entre 1,5 et 9, mais sa vi- 
tesse de migration est continuellement de beaucoup inférieure à 
celle de F'antigène Vi. Entre pH 1,5 et 7, 10 p. 106 seulement de 
l’antigène soumis à l’électrophorèse se retrouve au pôle positif ; 
à partir de pH 7,4, il y a une augmentation brusque de la vitesse 
de migration, 20 p. toa de l’antigène soumis à l’électrophorèse se 
retrouvant au pôle positif, Cette vitesse se maintient constante 
jusqu’à pH 9. Entre pH 1 et 1,5, on retrouve des traces d’antigène 
O aux deux pôles ; ce fait semble être dû à des phénomènes de dif- 
fusion. 

Ayant constaté cette différence de migration considérable entre 
l'antigène de virulence Vi et l’antigène somatique O, nous avons 
cru qu'il nous serait possible de séparer ces deux antigènes lors- 
qu'ils se trouvent ensemble, comme dans le cas du bacille typhi- 
que T 230. 

En soumettant à l’électrophorèse le complexe antigénique O 
+ Vi, nous avons eu la surprise de constater qu'entre pH 2 et g la 
vitesse de migration de l’antigène O était du même ordre de 
grandeur que celle de l’antigène Vi. 

Il résulte donc qu’en présence de l’antigène Vi, l’antigène O se 
léplace, même dans la zone acide, avec une vitesse de migration 
\ Le beaucoup supérieure à celle observée dans les extraits ne conte- 
ant que l’antigène O. Il y a là, probablement, un phénomène 
d'entraînement dû à l’adsorption de l’antigène Vi à la surface dé 
l’antigéne O. 

Pour compléter ces expériences, nous avons essayé de voir si 
l’on pouvait observer un phénomène analogue en mélangeant in 
vitro l'extrait d’antigène pur O avec celui d’antigene pur Vi. Nous 
avons pu constater qu'il y avait. même dans ce cas, une augmen- 
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tation évidente, bien que moindre, de la vitesse de migration de 
l'antigène O. 

Avant de conclure, nous tenons à attirer l’aftention sur le fait 
que sous l'action des mélanges tampons à pH très bas, 1 à 2, l’an- 
tigène Vi subit une atténuafion assez marquée de son pouvoir 
précipitant, Cette atténuation se manifeste même chez les témoins 
qui n'ont pas été soumis à l’électrophorèse. 

Conclusions. — Les antigènes glucido-lipidiques O et Vi ex- 
traits des bacilles typhiques diffèrent nettement entre eux par leur 
vilesse de migration, Fantigène de virulence Vi ayant de pH 2 à 
PH 9 une charge électrique 4 à 5 fois supérieure à celle de l’anti- 
eène somatique O. En présence de l’antigène Vi, l’antigène O se 
déplace avec une vitesse égale à celle de l’antigène Vi. 


(Institut de sérologie, Dr F. Cantacuzino.) 
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Présidence de M. I. Dragoiu. 


INFLUENCE DE L’AGE SUR LE POTASSIUM SANGUIN, 


par Gr. Benerato et P. Crunpariu. 


Nos recherches antérieures ont mis en évidence la diminution 
de la « solubilité » de protéines dans les tissus des animaux séniles 
et des surrénalectomisés, en révélant la corrélation entre l’insuffi- 
sance surrénale et la vieillesse, et, en même temps, le rôle de 
l'extrait corticosurrénal dans le maintien de |’édifice colloidal des. 
protéines plasmatiques (1). En ce qui concerne la nature des modi- 
fications subies par les protéines, nous avons supposé que celles-ci 
se traduisent par la décharge des protéines déterminées par une 
décompensation survenue dans le rapport entre les processus ana- 
boliques et cataboliques, accompagnée aussi par les modifications 
du métabolisme du K. 

Chez les animaux surrénalectomisés, le métabolisme du potas- 
sium a été l’objet de nombreuses recherches ; chez ceux qui sont 
séniles, cette étude est moins avancée. 

Dans ce travail, nous nous sommes proposé d’étudier |’ influence: 


(x) Journ, de Physiol, et Pathol, génér., 1939, t. 37, n° x, p. 110. Bull. Soc. 
chim. biol., 1937, t. 19, n° 1, p. 69. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129. 


pp. 777 ct 780. 
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de l’âge sur le taux du potassium sanguin. Nos recherches ont 
porté sur des rats et sur des hommes de différents âges. Les dosages 
du K ont été effectués suivant la méthode de Leulier dans le sé- 
rum prélevé trois heures après la coagulation du sang. 

Les résultats obtenus sont donnés dans les tableaux I et I. 


Tableau I,.— Rats. 


Age Taux du K : Age Taux du K 
(mois) (mgr. p. 100) (ans) (mgr. p. 100) 
8-9 32,50 2 37,00 
» 32,02 » 47,00 
» 29,36 » 46,58 
Ô » 2206 » 30,53 
» 31,36 » 34,70 
Moyenne : 31,50 Moyenne : 39,10 
Tableau Il, — Hommes. 
Age et sexe Taux du K Age et sexe. — Taux du K 
(mgr. p. 100) -- - RL x (mgr. p. 100) 
N° T., 21 ans m. 21,016 A.V. 76 ans m. 34,860 
alle 2B} oy 21,580 KK CON) 30.720 
NEVE nr 20,730 LA Sah). =) 35.570 
Gals 26" 5); im. 15,900 LS. 280. >a) 33,090 
Bek EO.) ee =)> 25.560 C.M: 70 :» . » 35.150 
SU Oa. 5) 18,460 SE Sy 30.460 
b 2 th 
Wigs 520" 9) =) 27,110 Sil Rewer 0) 25,480 
NSMPMo ut. 20,680 D.A. 104 » m 32,980 ‘ 
MeA.- 93>) (1) 21,5807 Del. 76 > => 31,750 
ME Stok ses 31,440 
Moyennekhee sine 21,390 D... 803.9; 25,900 
SEAS ty (olsen) yen ny 28,800 
SZ. 70» » 37,800 
Moyenneso<. ihn 32,390 


Des chiffres obtenus, il ressort que le taux du K dans le sang 
-des animaux et des hommes âgés est plus élevé que dans celui des 
adultes. Chez les rats, il s'accroît de 19 p. 100, chez les hommes de 
34 p. 100. Nos résultats concordent avec ceux obtenus par Lucchi, 
qui a trouvé dans le sang des animaux séniles l'augmentation du 
rapport K/Ca, ; | 

Il faut remarquer que l'élévation du K sanguin constatée chez 
les animaux séniles se retrouve dans les autres états caractérisés 
par l’abaissement constant ou passager de la vitalité et de la capa- 
cité fonctionnelle. Ainsi, elle survient chez les animaux surréna- 
Jectomisés et dans les états qui peuvent être réunis sous le nom de 
« réaction d'alarme » (I. Selye), En effet, l'augmentation passa- 
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gère de la potassémie a été constatée chez les aniniaux fatigués 
(Harrop-Benedict, Schenk-Zagami), chez ceux exposés au froid 
(Macco) et chez les animaux traités par l'histamine (Kuschinsky). 


(Institut de physiologie, Faculté de médecine.) 


INFLUENCE DE L’AGE SUR LE POTASSIUM TISSULAIRE, 


par Gr. BENErato et P. Crurpariu, 


Dans la note précédente, nous avons montré que l’état de sénes- 
cence se caractérise par ane augmentation considérable de la 
potassémie. En poursuivant mos recherches en cette direction, 
nous avons trouvé intéressant d'étudier ‘aussi l'influence de l’âge 
sur le potassium tissulaire. 

Nos recherches ont été faites sur les organes (le muscle gastroc- 
némien, le cerveau) des rats adultes et séniles (8 - 9 mois, 2 ans} 
La minéralisation des organes a été faite par la voie humide, avec 
Vacide azotique et du perhydrol, et le dosage du K a été effectué 
à l’aide de la méthode de Leulier. 5 

Les résultats: obtenus sont donnés dans le fasinan ci-joint tex 


pr. p. 1.000). | ied 


; 4 Cerveau N : Muscle peu 
Adultes Séniles Adultes Séniles i 
ie - 3,569 2,803 + Ligon Sei 
” 5.430 3,205 514,538 TM BO 
3,590 4,316 4,110 ; 3,217 
3,910 3,655 4,290 3,634 
3,569 3,484 4,230 3,210 
3,917 2,230 > 3,822 3,842 
3,985 2,891 | 3,749 3,566 
33202 4,397 
Moyennes : 3,977 3,224 h,024 3,605 


Si l’on compare les chiffres obtenus chez les rats adultes avec 
ceux des rats séniles, on constate que chez ces derniers le contenu 
en potassium diminue de 19,3 p. 100 dans le cerveau, : de 10,4 p. 100 
dans le muscle: 

Comme on le voit, chez les animaux séniles la variation dt 
métabolisme du K paraît être semblable à celle qui survient chez 
les animaux décapsulés. s: 

En effet, chez les derniers il y a aussi une Mobilisation du K 
tissulaire (Urechia- Benetato-Retezeanu, Zwemer-Truszcowski, Ma: 
renzi). Le fait que chez les animaux séniles existe, à côté d' une 
hyperpotassémie, une diminution du K dans les tissus, _nous fait 
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pel kee a a TER TR 
supposer que vers la fin de la vie se pod une modification dans 
l’état du K. , 

En effet, on sait que, dans le Ura sanguin, le K se trouve 
presque en totalité à l'état d’ions et seulement 1 -6 p. 100 sous la 
forme fixée sur les protéines (Mond, v. Slyke, Hostings-Hiller-Sen- 
droy), tandis que la plus grande partie du K tissulaire est liée aux 
protéines sous une forme indiffusible (Quagliariello, Héber, Bur- 
ridge, Mac Donald, Neuschloss et Ernst), Ce K indiffusible condi- 
tionne, par le phénomène de la polarisation membranaire, l’excita- 
bilité musculaire (Reginster, Bureau), intervient dans le phéno- 
mène de la contraction (Ernst) et peut être considéré en général 
comme une forme biologiquement active du potassium (Kel- 
ler) (1*} 

Si l’on prend en considération le fait que le K indiffusible joue 
un rôle important dans l’activité cellulaire, on peut expliquer, par 
la mobilisation du K, que nous avons contatée dans les tissus de 
vieux animaux, au moins en partie, l’abaissement de la capacité 
fonctionnelle des tissus séniles. 

La cause de la mobilisation du K tissulaire, qui se produit vers 
la fin de la vie, est difficile à préciser. Ce qui est sûr, c’est que 
cette mobilisation survient dans tous les états qui sont accompa- 
gnés par la modification de l'état colloidal des protéines tissu- 
laires (fatigue musculaire, asthénie surrénoprive, sénescence). et 
que l’état du K tissulaire est lié étroitement et recite à 
l'édifice colloidal des protéines protoplasmiques, 


(Institut de physiologie, Faculté de médecine.) 


RECHERCHES SUR LE CHLORE ET LE CHLORURE DE SODIUM 
DU TISSU RENAL APRÈS L'EXTIRPATION DES GLANDES SURRÉNALES. 


par Mares CAHANE, 


L’extirpation des glandes surrénales produit un trouble profond 
dans le métabolisme minéral de i’organisme. 

I] résulte de Punanimité des recherches qu'après cette opération 
intervient une augmentation du potassium dans le sang [Bau- 
mann et Kurland (1), Loeb, Atchley, Benedoct et Zeland (ais Har- 
rop, Soffer Weinstein et Tescher (3), Zwener et Sullivan (4)]. Tout 


(1*) R. Keller : Kolloid-Zeitschrift, 1936, t. 76, p. 334. 

(1) Journ. of biol, Chem., 1928, t. 171, p. 281. 

(2) Journ. exper, Med., 1933, t. 57, p. 775. 

(3) Journ, of the Amer, med. Assoc., 1933. t. 100, p. 1850. 
(4) Endocrinology, 1934, t. 18, p. 97 i 
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“au contraire, les mêmes auteurs ont trouvé que le chlore et le 

sodium tendent à diminuer dans le sang. 

L'étude des modifications chimiques du sang n’était qu’une pre- 
mière étape et il fallaÿ des recherches biochimiques sur les tissus 
pour mieux comprendre les effets de la suppression des surrénales. 

Urechia, Benetato et Retezeanu (5), après l’extirpation des surré- 

nales chez les grenouilles, ont constaté une diminution du potas- 

-sium dans les reins, la rate, les muscles, le cœur et le foie : dans 

le cerveau, le potassium augmente un peu. 

A. D. Marenzi (6), après la surrénalectomie chez le rat blanc, 

a trouvé une diminution marquée du potassium du foie et du 

cœur qui est maxima après 25 jours , pratiquement, il n’y a pas 

de diminution dans le muscle strié, pas de variations dans l’en- 

-céphale. 

Bien que le métabolisme du chlore soit moins troublé, nous 
nous sommes proposé, cependant, de rechercher les modifications 

qu'il subit dans les tissus.Dans une première note, avec C. J. 

Parhon (7), nous avons trouvé que le chlore hépatique tend à 

- diminuer. Plus tard (8), en recherchant le chlore et le chlorure de 
--.. sodium dans le tissu muscuiaire et dans le tissu cérébral, après la 

| mème opération nous avons trouvé, pendant une période de 

24 heures jusqu’à 8 jours, que le tissu musculaire et le tissu céré- 

bral deviennent plus riches en chlore et en chlorure de sodium. 

Dans la présente note, nous avons cru intéressant de faire con- 
naître les variations du chlore et du chlorure de sodium dans les 
reins des rats surrénoprives. 

Nos recherches portent sur 8 paires de rats d’age et de. poids 
rapprochés. L’extirpation des glandes surrénales fut pratiquée en 
un temps, par voie dorsale ; les témoins ont subi les mêmes mani- 
pulations chirurgicales, sans extirpation des glandes, Vu que le 
“rat n’est pas l’animal idéal pour réaliser un état surrénoprive com- 
plet et pour empécher l’hyperplasie du tissu surrénal accessoire, 
nous avons sacrifié les animaux dans un délai de 24 heures a 
10 jours. 

Pour le dosage du chlore, nous avons utilisé la méthode de Lau- 
dat modifiée. 

Le poids initial des animaux surrénalectomisés a varié entre 
126 et 175 gr., avec une moyenne de 153 gr.; le poids final a 
oscillé entre 103 et 163 gr., avec une moyenne de 136 gr., donc 
‘une diminution moyenne de 17 gr. Les animaux témoins ont pré- 

-senté un poids initial variant entre 124 et 152 gr., avec une 


(5) C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 123, p. 197. 

(6) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 1244. 

(7) Bull. et mem. de la Soc. d’endocrinologie, 1936, 8-9-10. 
(8) Bull. de la Soc. de chimie biol., 1937, t. 19. 
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moyenne i 136 or. et un poids final variant entre 138 uy 158 gr. i 
avec un poids moyen de 142 gr., donc marquant un gain de 6 gr. 

Le: chlore des reins, a Ple. chez les rats surrénalectomisés, 
entre 1,54 et 2,81 gr., avec une moyenne dé 1,94 gr. p. 1.000 ; le 
chlorure, de sodium a oscillé entre 2,56 et 3,43 gr., avec une - 
moyenne de 2,78 gr. 
., Chez les témoins, le chlore a oscillé entre 1,61 et 2,01 gr. 
p. 1.000, avec une moyenne de 1,80 gr. de tissu frais. Chez tas 
mêmes animaux, le chlorure de sodium a os entre 2,57 et 
à 32 gr..p. 1.000, avec une moyenne de 2,97 g 
. Donc, nous avons trouvé une différence moyenne de o, ay: or. 
de chlore et de o,or gr. de chlorure de sodium à L'av antage des 
rats opérés. 

En conclusion, il résulte de nos recherches que les rats qui ont 
subi l’extirpation des deux glandes surrénales aprés 24 heures A 
10 jours présentent une diminution du poids et une tendance vers . 
l’augmentation de la teneur en chlore du tissu rénal. ? 


t 


(Laboratoire de l'hôpital Diciosänmartin.) 
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